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NOVEDADES DE ESTA EDICIÓN 


La octava edición de Fisiología humana: Un enfoque integrado se 
basa en la cobertura exhaustiva de los temas de fisiología mo- 
lecular e integrada en los que siempre se ha basado este libro. 
El cambio más importante es la revisión completa del capítulo 
24 sobre inmunología. Este campo se ha expandido de manera 
sustancial desde la primera edición, publicada en 1997, y consi- 
deramos que era hora de detenernos para reestructurar la pre- 
sentación de este tema complejo. La neurofisiología también está 
cambiando con rapidez, lo que exigió múltiples actualizaciones 
de los capítulos 8 a 11. En casi todos los capítulos, los últimos 
avances en investigación y medicina implicaron modificaciones 
de la presentación de la información. 

Continuando con la revisión del arte introducida en la séptima 
edición, creamos otras figuras de Revisión y Fundamentos, que 
los estudiantes pueden utilizar para el repaso rápido, así como 
nuevas Revisiones de anatomía y Mapas conceptuales. Se han 
agregado nuevas actividades de Aplicación práctica en todo el 
libro. Estas actividades presentan datos, en general de experi- 
mentos clásicos, y se les solicita a los estudiantes que interpreten 
los resultados. Los temas son el experimento poco conocido de 
Benjamin Franklin que ayudó a crear el modelo de bicapa fos- 
folipídica de la membrana, y los experimentos que dieron por 
resultado el tratamiento de rehidratación oral para el cólera. 


PUNTOS DESTACADOS DE LAS 
ACTUALIZACIONES DE CONTENIDO 


Capítulo 1 Introducción a la fisiología 

e Nuevo enfoque en la gráfica con una nueva actividad de Apli- 
cación práctica. 

e Más información sobre conectoma y microbioma. 

e Información actualizada sobre búsquedas y citas bibliográficas. 


Capítulo 2 Interacciones moleculares 

e Cuatro nombres nuevos de elementos de la tabla periódica en 
la cubierta posterior del libro. 

e Más información sobre diagrama de proteínas (también llama- 
do de Richardson). 


Capítulo 3 Compartimentación: células y tejidos 

e Explicaciones de la microscopia óptica y electrónica. 

e Nuevo Recuadro de novedades sobre células madre pluripoten- 
ciales inducidas (iPS). 


Capítulo 5 Dinámica de las membranas 
e Nueva actividad de Aplicación práctica sobre bicapas lipídicas. 


Capítulo 6 Comunicación, integración y homeostasis 

e Señalización yuxtacrina 

e Información actualizada sobre el Programa Building Blocks, Bio- 
logical Pathways, and Networks (Bloques de construcción, vías 
biológicas y redes) del NIH Common Fund. 

e Actualización del análisis de las familias de citosinas. 

e Reclasificación de los complejos receptor-enzimas como recep- 
tores catalíticos. 

e GPCR para eicosanoides. 


Capítulo 7 Introducción al sistema endocrino 

e Información actualizada sobre el péptido relacionado con el 
gen de la calcitonina. 

e Información actualizada sobre melatonina y fármacos relacio- 
nados con la melatonina. 


Capítulo 8 Propiedades de las neuronas y de las redes neuronales 

e Actualización sobre los mecanismos de transporte axónico y 
enfermedades asociadas: dineína, cinesina, cromosoma X frá- 
gil, Alzheimer, microcefalia. 

e Actividad de Aplicación práctica sobre potenciales de acción. 

e Nuevo enlace al calculador en línea para las ecuaciones de Ner- 
nst y GHK. 

e Agregado del análisis de la resistencia del líquido extracelular 
al análisis de la resistencia al flujo de corriente. 

e Análisis adicional de la constante de espacio. 


Capítulo 9 Sistema nervioso central 

e Más información sobre surco lateral, ínsula, acueducto cere- 
bral. 

e Reclasificación de las etapas del sueño. 

e Pericitos en la formación de la membrana hematoencefálica. 

e Vías dopaminérgicas y adicción. 


Capítulo 10 Fisiología sensitiva 
e Nueva actividad de Aplicación práctica sobre sabores dulce y 
salado. 


e Información adicional sobre sensores no neurales y células de 
Merkel. 


Capítulo 11 División eferente: control motor autónomo y somático 

e Cuadro ampliado sobre las propiedades de los receptores de 
neurotransmisores autónomos. 

e Más información sobre los subtipos nicotínicos Ny y Ny 

e Mayor análisis sobre el gas nervioso sarín. 

e Vacuna antinicotínica actualizada. 

e Etiología de la neuropatía diabética. 


Capítulo 12 Músculos 

e Análisis ampliado de las cadenas ligeras de miosina en el mús- 
culo estriado. 

e Nuevo cuadro con efectos autónomos sobre los músculos lisos. 


Capítulo 13 Fisiología integrada l: control del movimiento corporal 
e Más información sobre reflejos y tono muscular. 

e Tratamientos actualizados para la enfermedad de Parkinson. 
e Ampliación del Problema relacionado sobre tétanos. 


Capítulo 14 Fisiología cardiovascular 

e Nuevo Problema relacionado sobre presentación atípica del in- 
farto de miocardio en la mujer 

e Nueva sección y nueva figura sobre circulación coronaria. 

e Nueva actividad de Aplicación práctica sobre la ley de Starling 
del corazón. 

e Análisis adicional sobre ecocardiografía. 

e Análisis ampliado sobre fracción de eyección. 

e Análisis nuevo sobre los subtipos de canales iónicos. 


Capítulo 15 Flujo sanguíneo y control de la tensión arterial 
e Información actualizada sobre pericitos y sus funciones. 
e Nuevo análisis de la barrera hematorretiniana. 


IX 
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e Análisis actualizado de la angiogénesis, incluidas angiopoyeti- 
na y vía de señalización angiopoyetina/ Tie. 

e Nueva Pregunta cuantitativa de revisión sobre el principio de 
Bernoulli del flujo de líquido. 

e Nuevas secciones sobre flujos sanguíneos coronario y cerebral. 

e Estadísticas actualizadas sobre enfermedades cardiovasculares. 

e Más información sobre shock neurogénico. 


Capítulo 16 La sangre 

e Revisión de las ilustraciones, incluye las figuras 16.2, 16.4, 
16.6 y 16.7. 

e Información actualizada sobre el tratamiento de la drepanoci- 
tosis. 


Capítulo 17 Mecánica respiratoria 

e Prueba de capacidad vital forzada. 

e Cociente VEF / CVF 

e Nuevas figuras para la prueba de capacidad vital forzada. 

e Corticosteroides prenatales para prevenir el síndrome de difi- 
cultad respiratoria del recién nacido. 


Capítulo 18 Intercambio gaseoso y transporte de gases 

e Información actualizada sobre la acción de la anhidrasa car- 
bónica. 

e Información actualizada sobre los sustitutos de la sangre a base 
de hemoglobina. 

e Plasticidad del cuerpo carotídeo en estados patológicos. 


Capítulo 19 Riñones 

e Nuevo mapa de factores que influyen en el índice de filtración 
glomerular (1FG). 

e Modelo actualizado de transporte de aniones orgánicos, inclui- 
da la familia de transportadores OAT. 

e Nueva figura y cuadro sobre el manejo renal de algunas sus- 
tancias comunes. 

e Nueva actividad de Aplicación práctica sobre glucosuria y el 
descubrimiento de la insulina. 

e Análisis sobre la depuración de paraaminohipurato (PAH) y el 
cálculo del flujo plasmático renal. 

e Nuevo término: manejo renal. 

e Nueva Pregunta de figura. 

e Barrera de filtración glomerular actualizada para inclutr gluco- 
cáliz del capilar glomerular, diafragma de hendidura. 


Capítulo 20 Fisiología integrada Il: equilibrio hidroelectrolítico 

e Nueva sección sobre el papel del riñón en la hipertensión. 

e Nueva pregunta de Evalúe sus conocimientos. 

e Análisis ampliado sobre el manejo del K”. 

e Más información sobre zona glomerular y los núcleos paraven- 
tricular y supraóptico. 

e Nueva sección sobre patologías endocrinas relacionadas con el 
balance hídrico. 

e Nueva Pregunta de revisión de nivel 3 sobre síndrome de Li- 
ddle. 


Capítulo 21 Aparato digestivo 

e Nueva actividad de Aplicación práctica sobre el papel del 
SGLT en el tratamiento de la diarrea. 

e Nueva información sobre la vacuna anticolérica. 

e Análisis actualizado de las células de micropliegues. 

e Más información sobre guanilato ciclasa-C (GC-C), uroguanili- 
na y guanilina y plecanatida. 


Capítulo 22 Metabolismo y balance energético 

e Modelo actualizado sobre el apetito. 

e Estudios farmacológicos actualizados sobre anorexia. 

e Diabetes autoinmunitaria latente; denominada también tipo 
1,5; diabetes gestacional (DMG); MODY, diabetes de inicio en 
la madurez que se presenta en los jóvenes. 


e Más sobre el mecanismo de acción de la metformina. 
e Enlace para calcular el riesgo cardiovascular. 


Capítulo 23 Control endocrino del crecimiento y el metabolismo 

e Análisis ampliado de melanocortinas y sus receptores en el 
control de la ingesta alimentaria. 

e Proteína relacionada con Agouti (AGRP), receptores MCAR. 

e Explicación adicional del papel de la grelina en la liberación de 
hormona de crecimiento. 

e Nueva figura para el control por retroalimentación de la libe- 
ración de hormona de crecimiento. 

e Análisis actualizado del uso no autorizado de hormona de cre- 
cimiento en adultos. 

e Los cilios primarios en condrocitos y osteocitos actúan como 
mecanotransductores 

e Papel del receptor sensor de calcio y el canal NALCN en la 
excitabilidad neuronal. 

e Nueva figura y comentario del transporte intestinal y renal de 
Ca* 

e Deformidades esqueléticas en ciliopatías. 

e Nueva figura y análisis del remodelado óseo, incluidos RANK, 
RANKL, osteoprotegerina, osteoide. 

e Nueva Pregunta de revisión sobre osteopetrosis. 


Capítulo 24 Sistema inmunitario 

e 6 nuevas figuras. Modificación considerable de la mayor parte 
de las ilustraciones. 

e Se agregaron conceptos sobre plasmocitos de vida prolonga- 
da, tejido linfoide asociado a mucosa (MALT), autoantígenos, 
selección negativa, hipótesis de la higiene, virus Zika, DAMP 
(danger associated molecular patterns, patrones moleculares aso- 
ciados a peligro), receptores de células B, células T reguladoras 
Ed 

° Inis mación actualizada sobre IgD, señalización dependiente 
del contacto. 


Capítulo 26 Reproducción y desarrollo 

e Control por kisspeptina de la GNRH y función en la pubertad. 
e Origen del acrosoma. 

e Flibanserina para aumentar la libido en las mujeres. 


RECURSOS DEL SITIO WEB 


Estudiantes: 

e Revisión de datos y términos: preguntas de opción múltiple 
para comprobar el aprendizaje de los contenidos de cada ca- 
pítulo. 

e Preguntas de revisión: archivos descargables con actividades 
destinadas a orientar el estudio de los diversos temas. 


Docentes: 

e Presentación de la clase: objetivos, figuras y cuadros de cada 
capítulo. 

e Preguntas para la clase: preguntas de opción múltiple en pre- 
sentación de PowerPoint. 

e Problema relacionado: compilado de los problemas relaciona- 
dos presentados en cada capítulo. 

e Banco de preguntas: numerosas preguntas de opción múltiple 
para la evaluación integral de los temas del capítulo. 

e Manual de recursos para el docente: objetivos de aprendizaje, 
sugerencias y actividades para la clase. 
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La tendencia actual del pensamiento fisiológico se orienta claramente hacia 
un énfasis cada vez mayor en la unidad de operación del cuerpo humano. 


Ernest G. Martin, prefacio de The Human Body 10.2 edición, 1917 


OBJETIVOS DE APRENDIZAJE 


1.1 La fisiología es una ciencia 
integrada 2 


1.1.1 Defina fisiología. 


1.1.2 Mencione los niveles de organización 
desde los átomos hasta la biosfera. 


1.1.3 Nombre los 10 sistemas/aparatos orgánicos 
del cuerpo y mencione sus funciones. 

1.2 Función y mecanismo 4 

1.2.1 Distinga entre explicaciones mecanicísticas 
y teleológicas. 

1.3 Temas de fisiología 5 

1.3.1 Mencione y dé ejemplos de los cuatro 
temas principales de la fisiología. 

1.4 Homeostasis 9 


1.4.1 Defina homeostasis. ¿Qué sucede cuando 
fracasa la homeostasis? 


1.4.2 Nombre y describa los dos 
compartimentos principales del cuerpo 
humano. 


1.4.3 Explique la ley de equilibrio de masas y 
cómo se aplica a la carga corporal de una 
sustancia. 


1.4.4 Defina flujo de masa usando unidades 
matemáticas y explique cómo se relaciona 
con el equilibrio de masas. 


1.4.5 Defina depuración y dé un ejemplo. 
1.4.6 Distinga equilibrio de estado de equilibrio. 


1.5 Sistemas de control 
y homeostasis 13 


1.5.1 Mencione los tres componentes de un 
sistema de control y dé un ejemplo. 


1.5.2 Explique la relación entre una variable 
regulada y su punto de regulación. 


1.5.3 Compare el control local, el contro! a larga 
distancia y el control reflejo. 


1.5.4 Explique la relación entre un asa 
(bucle) de respuesta y un asa (bucle) de 
retroalimentación. 


1.5.5 Compare el control por retroalimentación 
negativa, retroalimentación positiva y 
anteroalimentación. Dé un ejemplo de cada 
uno. 


1.5.6 Explique qué sucede con los puntos de 
regulación de los ritmos biológicos y dé 
algunos ejemplos. 


1.6 La ciencia de la fisiología 18 


1.6.1 Explique y dé ejemplos de los siguientes 
componentes de la investigación científica: 
variables independientes y dependientes, 
control experimental, datos, replicación, 
variabilidad. 


1.6.2 Compare los siguientes tipos de diseño 
de estudios experimentales: estudio 
enmascarado (ciego), estudio con 
doble enmascaramiento (doble ciego), 
estudio cruzado, estudios prospectivo y 
retrospectivo, estudio transversal, estudio 
longitudinal, metanálisis. 


1.6.3 Defina los efectos placebo y nocebo, y 
explique cómo pueden influir en el resultado 
de estudios experimentales. 


2 CAPÍTULO 1 Introducción a la fisiología 


ienvenidos al fascinante estudio del cuerpo humano! Duran- 

te la mayor parte de la historia registrada, los seres humanos 

se han interesado por la manera en que trabaja su cuerpo. 
Los escritos de los antiguos egipcios, indios y chinos describen 
los intentos de los médicos de tratar diversas enfermedades y res- 
tablecer la salud. Si bien algunos remedios antiguos, como el 
estiércol de camello o el polvo de cuerno de carnero, pueden pa- 
recer extravagantes, todavía utilizamos otros, como sanguijuelas 
hematófagas y sustancias químicas derivadas de plantas medici- 
nales. El modo de emplear estos tratamientos se ha modificado a 
lo largo de los siglos al aprender más acerca del cuerpo humano. 

Nunca ha habido una época más interesante en la fisiología 
humana. La fisiología es el estudio del funcionamiento normal 
de un organismo vivo y sus partes componentes, incluidos to- 
dos sus procesos físicos y químicos. El término fisiología significa, 
literalmente, “conocimiento de la naturaleza”. Aristóteles (384- 
322 a. C.) empleó la palabra en este sentido amplio para des- 
cribir el funcionamiento de todos los organismos vivos, no solo 
del cuerpo humano. En cambio, Hipócrates (ca. 460-377 a. C.), 
considerado el padre de la medicina, utilizó el término fisiología 
para significar “el poder curador de la naturaleza”, y, de ahí en 
adelante, el campo quedó estrechamente asociado con la medici- 
na. En el siglo xv1, en Europa, la fisiología se había formalizado 
como el estudio de las funciones vitales del cuerpo humano. En 
la actualidad, el término se usa de nuevo para referirse al estudio 
de animales y plantas. 

Hoy en día nos beneficiamos de siglos de trabajo de fisiólogos 
que crearon la base de conocimientos acerca de cómo funciona 
el cuerpo humano. Desde la década de los setenta, los rápidos 
avances en los campos de la biología celular y molecular han com- 
plementado este trabajo. Hace algunas décadas, creíamos que 
hallaríamos la llave para el secreto de la vida mediante la secuen- 
ciación del genoma humano, que es el término colectivo para toda 
la información genética contenida en el DNA de una especie. Sin 
embargo, esta visión deconstruccionista de la biología ha proba- 
do tener sus limitaciones, porque los organismos vivos son mu- 
cho más que la simple suma de sus partes. 


1.1 La fisiología es una ciencia integrada 


Muchos sistemas complejos -incluidos los del cuerpo humano- 
poseen propiedades emergentes, que no se pueden anticipar 
solo sobre la base del conocimiento de los componentes indi- 
viduales del sistema. Una propiedad emergente no es una pro- 
piedad de cualquier componente aislado del sistema y es mayor 
que la mera suma de sus partes individuales. Las propiedades 
emergentes se deben a interacciones complejas, no lineales, de 
los diferentes componentes. 

Por ejemplo, suponga que alguien desarma un automóvil en 
sus tuercas, tornillos y piezas, y las coloca en el piso. ¿Podría 
usted predecir que, ensamblados de manera adecuada, estos frag- 
mentos de metal y plástico se transformarían en un vehículo ca- 
paz de convertir la energía de la gasolina en movimiento? ¿Quién 
podría predecir que la combinación correcta de elementos en 
moléculas y la asociación de moléculas daría por resultado un or- 
ganismo vivo? Entre las propiedades emergentes más complejas 
de los seres humanos figuran la emoción, la inteligencia y otros 
aspectos de la función cerebral. No es posible predecir ninguna 
de estas propiedades por el conocimiento de las propiedades 
individuales de las células nerviosas. 


Ai AUDI] ¿Qué creer? 


Jaime acababa de salir de su clase de fisiología cuando recibió un mensaje 
de texto de su madre: Por favor, llámame. Tengo que preguntarte algo. Su 
madre pocas veces le enviaba mensajes de texto, así que Jaime se imaginó 
que debía ser importante. “¡Hola, mamá! ¿Qué pasa?” 

“Oh, Jaime, no sé qué hacer. Vi al doctor esta mañana y me dijo que 
necesito aplicarme insulina. ¡Pero no quiero hacerlo! Mi tipo de diabetes no 
necesita insulina. Creo que solo intenta que lo visite con más frecuencia al 
indicarme insulina. ¿No piensas que tengo razón?” 

Jaime hizo una pausa por un momento. “No estoy seguro, mamá. Es 
probable que solo trate de hacer lo que es mejor para ti. ¿No le hablaste 
sobre esto?” 

“Bueno, lo intenté, pero no tenía tiempo para hablar. Estás estudiando 
estas cosas. ¿No puedes investigar y ver si realmente necesito insulina?” 

“Creo que sí. Déjame ver qué puedo averiguar.” Jaime colgó y pensó: 
“¿Ahora, qué?”. 
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Cuando se inició el Proyecto Genoma Humano (www.genome. 
gov) en 1990, los científicos pensaron que, al identificar y secuen- 
ciar todos los genes del DNA humano, comprenderían cómo 
trabajaba el cuerpo humano. Sin embargo, a medida que avan- 
zó la investigación, debieron modificar su idea original de que 
un segmento dado de DNA contenía un gen que codificaba una 
proteína. Quedó claro que un gen puede codificar numerosas 
proteínas. El Proyecto Genoma Humano finalizó en 2003 pero, 
antes de eso, los investigadores habían avanzado más allá de la 
genómica a la proteómica, el estudio de las proteínas de los orga- 
nismos vivos. 

Ahora, los científicos han advertido que saber que una pro- 
teína es sintetizada por una determinada célula no siempre nos 
dice la significación de esa proteína para la célula o el organismo 
funcionante. Las áreas nuevas e interesantes en investigación bio- 
lógica se denominan genómica funcional, biología de sistemas 
y biología integrada, pero fundamentalmente todos estos son 
campos de la fisiología. La integración de funciones entre mu- 
chos niveles de organización es un foco especial de la fisiología. 
(Integrar significa reunir elementos variados para crear un todo 
unificado). 

La figura 1.1 ilustra los niveles de organización que varían des- 
de el nivel molecular hasta las poblaciones de diferentes especies 
que viven juntas en ecosistemas y en la biosfera. Se muestran los 
niveles de organización junto con las diversas subdisciplinas de 
la química y la biología relacionadas con el estudio de cada nivel 
organizativo. Existe considerable superposición entre los diferen- 
tes campos de estudio, y estas divisiones artificiales varían según 
quién las define. Advierta, sin embargo, que la fisiología incluye 
múltiples niveles, desde la biología celular y molecular hasta la 
fisiología ecológica de las poblaciones. 

En todos los niveles, la fisiología está estrechamente vinculada 
con la anatomía. La estructura de una célula, un tejido o un ór- 
gano debe proporcionar una base física eficaz para su función. 
Por esta razón, es casi imposible estudiar la fisiología del cuerpo 
sin conocer la anatomía de base. Dada la interrelación entre la 
anatomía y la fisiología, hallará revisiones de anatomía en todo el 
libro. Estas características de revisión especiales ilustran la ana- 


NOVEDADES 


El cambiante mundo de la ómica 


Si usted lee literatura científica, parece que la investigación 
contemporánea ha ingresado en una era de “omas” y “ómica”. 
¿Qué es un “oma”? En apariencia, el término deriva de la palabra 
en latín para una masa o tumor y, ahora, se emplea para referirse 
a un conjunto de elementos que conforman un todo, como un 
genoma. En biología, uno de los primeros usos del sufijo “ama” 
es el término bioma, que significa todos los organismos que viven 
en una región ecológica importante, como el bioma marino o el 
bioma del desierto. Un genoma, por ejemplo, es el conjunto de 
todo el material genético de un organismo. Su fisioma describe 

el funcionamiento molecular, celular y fisiológico coordinado del 
organismo. 

El adjetivo relacionado “ómica” se refiere a la investigación 
relacionada con el estudio de un “oma”. Agregar “ómica” a 
la raíz de una palabra se ha convertido en la manera más 
moderna de describir un campo de investigación. Por ejemplo, 
farmacogenómica (la influencia de la genética en la respuesta 
del organismo a los fármacos) es ahora tan importante como la 
genómica, la secuenciación del DNA (el genoma). ¡Incluso hay una 
revista llamada OMICS! 

Todos los años aparecen nuevos “omas”. El proyecto conectoma 
humano (www.neuroscienceblueprint.nih.gov/connectome/) 
patrocinado por los American National Institutes of Health es un 
esfuerzo colaborativo de múltiples instituciones para mapear todas 
las conexiones neurales del cerebro humano. Los NIH también 
patrocinan el proyecto microbioma humano (https://commontund. 
nih.gov/hmp/overview), cuyo objetivo es estudiar los efectos de 
los microbios que normalmente residen sobre el cuerpo humano 
o en su interior. En la actualidad se está mostrando que estos 
microbios, ignorados durante muchos años por no considerarlos 
importantes, ejercen una influencia tanto en la salud como en la 
enfermedad. 


tomía de los sistemas fisiológicos en diferentes niveles de orga- 
nización. 

En el nivel de organización más básico mostrado en la figura 
1.1, los átomos de los elementos se unen para formar moléculas. 
Conjuntos de moléculas de los organismos vivos forman células, 


FIGURA 1.1 Niveles de organización y campos de estudio relacionados 


1,1 La fisiología es una ciencia integrada 3 


la unidad estructural más pequeña capaz de llevar a cabo todos 
los procesos vitales. Una barrera de lípidos y proteínas denomi- 
nada membrana celular (conocida también como membrana plas- 
mática) separa las células de su medio externo. Los organismos 
simples están compuestos por una única célula, pero los organis- 
mos complejos tienen numerosas células con diferentes especia- 
lizaciones estructurales y funcionales. 

Los conjuntos de células que llevan a cabo funciones relacio- 
nadas se denominan tejidos (texere, entrelazar). Los tejidos de 
unidades estructurales y funcionales se conocen como órganos 
(organon, herramienta), y grupos de órganos integran sus funcio- 
nes para crear aparatos/sistemas de órganos. El capítulo 3 repasa 
la anatomía de célula, tejidos y órganos. 

La figura 1.2 ilustra los 10 sistemas y aparatos fisiológicos del 
cuerpo humano. Varios de los sistemas/aparatos tienen nombres 
alternativos (figuran entre paréntesis), que se basan en los órga- 
nos del sistema más que en su función. El sistema tegumentario 
(integumentum, cobertura), compuesto por la piel, forma un límite 
protector que separa el medio interno del cuerpo del medio ex- 
terno (el mundo exterior). El sistema musculoesquelético pro- 
porciona sostén y movimiento corporal. 

Cuatro sistemas/aparatos intercambian materiales entre el me- 
dio interno y el medio externo. El aparato respiratorio (pulmo- 
nar) intercambia gases; el aparato digestivo (gastrointestinal) 
capta nutrientes y agua, y elimina desechos; el aparato urinario 
(renal) elimina el exceso de agua y materiales de desecho, y el 
aparato reproductor produce óvulos o espermatozoides. 

Los cuatro aparatos o sistemas restantes se extienden por todo 
el cuerpo. El aparato circulatorio (cardiovascular) distribuye 
materiales por bombeo de sangre a lo largo de los vasos. Los sis- 
temas nervioso y endocrino coordinan las funciones corporales. 
Observe que la figura los muestra como un continuo más que 
como dos sistemas distintos. ¿Por qué? Porque las líneas entre 
estos dos sistemas se han vuelto borrosas a medida que hemos 
aprendido más acerca del carácter integrador de la función 
fisiológica. 

El único sistema no ilustrado en la figura 1.2 es el sistema inmu- 
nitario difuso, que incluye las estructuras anatómicas conocidas 
como sistema linfático. Las células especializadas del sistema in- 
munitario están dispersas por todo el cuerpo. Protegen el medio 
interno de sustancias extrañas al interceptar material que ingresa 
a través del intestino y los pulmones o a través de una solución de 
continuidad de la piel. Además, los tejidos inmunitarios tienen 
una firme asociación con el aparato circulatorio. 
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CAPÍTULO 1 Introducción a la fisiología 


FIGURA 1.2 Sistemas y aparatos del cuerpo humano y su integración 


FIG. 1.2 Sistemas/aparatos del cuerpo humano y su integración 


Nombre del 
sistema/aparato 


Circulatorio 


Digestivo Estómago, Conversión de alimentos en partículas que 
intestino, hígado, | pueden ser transportadas al interior del 
páncreas cuerpo; eliminación de algunos desecho 

Endocrino Glándula tiroides, | Coordinación de la función corporal 


inmunitario 


Tegumentario 


Incluye 


Funciones representativas 


Corazón, sangre | Transporte de materiales entre 


vasos, sangre 


glándula 
suprarrenal 


Timo, bazo, 


ganglios linfáticos 


todas las células del cuerpo 


a través de la síntesis y liberación 
de moléculas reguladoras 


Defensa contra invasores 
extraños 


Protección contra el medio 


externo 
Musculo- Músculo esque- | Sostén y movimiento 
esquelético lético, hueso 
Nervioso Encéfalo, Coordinación de la función corporal 
médula espinal | através de señales eléctricas y 
liberación de moléculas reguladoras 
Reproductor Ovarios y útero, | Perpetuación de la especie 
testículos 
Respiratorio Pulmón, Intercambio de oxígeno y dióxido 
vías aéreas de carbono entre los medios interno 
y externo 
Urinario Riñones, vejiga | Mantenimiento de agua y solutos 


en el medio interno; eliminación 
de desechos 


Tradicionalmente, los cursos y los libros de fisiología están or- 
ganizados por aparato/sistema orgánico. Los alumnos estudian 
fisiología cardiovascular y regulación de la tensión arterial en un 
capítulo, y luego estudian los riñones y el control del volumen 
hídrico corporal en un capítulo diferente. Sin embargo, en el fun- 
cionamiento humano, los aparatos cardiovascular y renal se comu- 
nican entre sí, de manera que es probable que un cambio de uno 
cause una reacción en el otro. Por ejemplo, el volumen hídrico 
corporal influye en la tensión arterial, mientras que los cambios 
de tensión arterial modifican la función renal, porque los riñones 
regulan el volumen hídrico. En este libro hallará varios capítulos 
de fisiología integrada que ponen el acento en la coordinación 
funcional entre múltiples aparatos/sistemas orgánicos. 

Conocer de qué manera trabajan juntos diferentes aparatos/sis- 
temas orgánicos es tan importante como memorizar datos, pero 
la complejidad de las interacciones puede plantear dificultades. 
Una manera en la que los fisiólogos simplifican e integran la in- 
formación es mediante representaciones visuales de los procesos 
fisiológicos denominados mapas. En este capítulo, la característica 
Enfoque en... Mapas conceptuales lo ayudará a aprender cómo hacer 


mapas. El primer tipo de mapa, mostrado en la figura 1.3a, es una 
representación esquemática de la estructura o la función. El segun- 
do tipo de mapa, mostrado en la figura 1.3b, diagrama un proceso 
fisiológico a medida que este avanza en el tiempo. Estos mapas de 


Integración entre sistemas/aparatos del cuerpo 


Aparato 
digestivo 


circulatorio 


Sistema 
musculo- 
esquelético 


Aparato 
urinario 


E 


Este esquema indica las relaciones entre los 
sistemas/aparatos del cuerpo humano. El interior 
de algunas vísceras huecas (mostrado en blanco) 
forma parte del medio externo. 


procesos también se denominan algoritmos y se los suele utilizar en 
asistencia sanitaria. A lo largo de todo el libro podrá practicar los 
mapas conceptuales con preguntas especiales al final del capítulo. 


1.2 Función y mecanismo 


Definimos fisiología como el funcionamiento normal del cuer- 
po, pero los fisiólogos son cuidadosos al distinguir entre función 
y mecanismo. La función de un sistema o evento fisiológico es el 
“porqué” del sistema o el evento: ¿por qué una cierta respuesta 
ayuda a un animal a sobrevivir en una situación particular? En 
otras palabras, ¿cuál es la significación adaptativa de este evento 
para este animal? 

Por ejemplo, los seres humanos son animales terrestres de gran 
tamaño, móviles, y nuestro cuerpo mantiene un contenido rela- 
tivamente constante de agua, pese a vivir en un medio externo 
seco, altamente variable. La deshidratación es una amenaza cons- 
tante para nuestro bienestar. ¿Qué procesos han evolucionado en 
nuestra anatomía y fisiología para permitirnos sobrevivir en este 
medio hostil? Uno es la producción de orina muy concentrada 
por el riñón, que posibilita que el cuerpo conserve agua. Esta 
afirmación nos dice por qué producimos orina concentrada, pero 
no nos dice cómo realiza esa tarea el riñón. 


Pensar en un evento fisiológico en términos de su significación 
adaptativa es el enfoque teleológico de la ciencia. Por ejemplo, 
la respuesta teleológica a la pregunta de por qué los eritrocitos 
transportan oxígeno es “porque las células necesitan oxígeno y 
los eritrocitos se lo llevan”. Esta respuesta explica por qué los eri- 
trocitos transportan oxígeno -su función- pero nada dice acerca 
de cómo transportan oxígeno las células. 

En cambio, la mavoría de los fisiólogos estudian procesos fi- 
siológicos o mecanismos: el “cómo” de un sistema. El enfoque 
mecanicístico de la fisiología examina procesos. La respuesta 
mecanicística a la pregunta “¿Cómo transportan oxígeno las cé- 
lulas?” es “El oxígeno se une a las moléculas de hemoglobina de 
los eritrocitos”. Esta respuesta muy concreta explica exactamente 
de qué manera tiene lugar el transporte de oxígeno, pero no dice 
nada acerca de su significación para el animal. 

À menudo, los estudiantes confunden estos dos enfoques de 
pensamiento acerca de la fisiología. Hay estudios que mostraron 
que los estudiantes de medicina tienden a responder preguntas 
con explicaciones teleológicas cuando la respuesta más adecuada 
sería una explicación mecanicística.* Con frecuencia, esto se debe 
a que los profesores preguntan por qué se produce un evento 
fisiológico cuando, en realidad, desean saber cómo ocurre. Re- 
cordar estos dos enfoques ayudará a evitar confusiones. 

Si bien la función y el mecanismo parecen ser dos lados de la 
misma moneda, es posible estudiar los mecanismos, en particular 
en el nivel celular y subcelular, sin conocer su función en la vida 
del organismo. A medida que el conocimiento biológico se torna 
más complejo, los científicos a veces se involucran tanto en el 
estudio de procesos complicados que no retroceden y observan 
la significación de esos procesos para las células, los sistemas/ 
aparatos orgánicos o el animal. Por el contrario, es posible usar 
de manera incorrecta el pensamiento teleológico al decir, “Oh, 
en esta situación el cuerpo debe hacer esto”. Esto puede ser una 
buena solución, pero si no existe un mecanismo para hacer esto, 
no es posible corregir la situación. 

Aplicar el concepto de funciones y mecanismos integrados es 
el principio de base de la investigación traslacional, un enfoque 
descrito a veces como “del laboratorio a la cabecera del pacien- 
te”. La investigación traslacional emplea los conocimientos y los 
resultados obtenidos de la investigación biomédica básica de los 
mecanismos para desarrollar tratamientos y estrategias destina- 
dos a prevenir enfermedades humanas. Por ejemplo, algunos in- 
vestigadores que trabajaban con ratas hallaron que una sustancia 
química del páncreas denominada amilina reducía su ingesta ali- 
mentaria. Estos hallazgos llevaron directamente a un estudio de 
investigación traslacional en el que se inyectó una forma sintética 
de amilina a voluntarios humanos y se registró su ingesta alimen- 
taria ulterior, pero sin modificar deliberadamente su estilo de 
vida.* El fármaco inhibió la ingesta alimentaria en seres humanos 
y, más adelante, fue aprobado por la Food and Drug Administration 
para el tratamiento de la diabetes mellitus, 

En el nivel aparatos/ sistemas conocemos la mayor parte de la 
mecánica de la función corporal a partir de siglos de investiga- 
ción. En la actualidad, las preguntas no respondidas conciernen, 


! D. R. Richardson. A survey of students’ notions of body function as telcolo- 
gic or mechanistic. Advan Physiol Educ 258: 8-10, Jun 1990. Acceso gratuito 
en htip://advan.physiology.org. 

"S, R. Smith et al. Pramlintide treatment reduces 24 h-caloric intake and 
meal sizes and improves control of eating in obese subject: a 6-wk translatio- 
nal research study. Am J Physiol Endocrinol Metab 293: EG20-E627, 2007. 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Cuando Jaime volvió a su habitación, se sentó a la computadora e ingresó 
en Internet. Escribió diabetes en el buscador y aparecieron 267 millones 
de resultados. “Esto no va a servirme. ¿Qué tal si pruebo con insulina?” 
Casi 48 millones de resultados. “¿Cómo voy a hacer para obtener alguna 
respuesta?” Hizo clic en el primer aviso patrocinado que anunciaba 
“Información sobre diabetes tipo 2”. Eso podría ser bueno. Su madre tenía 
diabetes tipo 2. Pero correspondía a una compañía farmacéutica que 
intentaba venderle un fármaco. “Quizá mi profesor de fisiología pueda 
ayudarme con esta búsqueda. Le voy a preguntar mañana”. 


P1: ¿Qué términos de búsqueda podría haber usado Jaime para 
obtener menos resultados? 
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en su mayor parte, a la integración y el control de estos mecanis- 
mos, sobre todo en los niveles celular y molecular. No obstan- 
te, explicar lo que sucede en tubos de ensayo o células aisladas 
puede responder solo de manera parcial las preguntas acerca de 
la función. Por esta razón, los estudios en animales y seres huma- 
nos son pasos esenciales en el proceso de aplicar la investigación 
básica al tratamiento o la curación de enfermedades. 


1.3 Temas de fisiología 


“La fisiología no es una ciencia o una profesión, smo un punto de 
vista”? Los fisiólogos se enorgullecen de relacionar los mecanis- 
mos que estudian con el funcionamiento del organismo como un 
todo. Para los estudiantes, poder pensar respecto de la manera en 
que múltiples sistemas corporales integran su función es uno de los 
aspectos más difíciles del aprendizaje de la fisiología. Para adquirir 
competencia en fisiología, usted debe hacer más que solo memo- 
rizar datos y aprender terminología nueva. Los investigadores han 
observado que la capacidad para resolver problemas requiere 
un marco conceptual, o una “perspectiva amplia”, del campo. 

Este libro lo ayudará a construir un marco conceptual para la 
fisiología al hacer hincapié de manera explícita en conceptos o te- 
mas biológicos básicos, que son comunes a todos los organismos 
vivos. Estos conceptos forman patrones que se repiten una y otra 
vez, y usted comenzará a reconocerlos cuando los encuentre en 
contextos específicos. El reconocimiento de patrones es una habi- 
lidad importante en las profesiones relacionadas con la asistencia 
sanitaria y también simplificará el aprendizaje de la fisiología. 

En los últimos años, tres organizaciones diferentes publicaron 
informes para alentar la enseñanza de la biología utilizando estos 
conceptos fundamentales. Si bien las descripciones varían en los 
tres informes, aparecen cinco temas importantes: 


Estructura y función en todos los niveles de organización. 
Transferencia, almacenamiento y uso de energía. 

Flujo, almacenamiento y uso de información dentro de orga- 
nismos individuales y dentro de una especie de organismos. 


DH = 


“R. W. Gerard. Mirror to Physiology: A Self. Survey of Physiological Science. 
Washington, DC: American Physiology Society, 1958. 
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FIGURA 1.3 Enfoque en... Mapas conceptuales 


¿Por qué utilizar mapas para estudiar fisiología? 

La respuesta es simple: los mapas lo ayudarán a organizar la 
información que está aprendiendo de una manera que tenga sus experimentos. Los profesionales sanitarios crean 
sentido para usted y harán que le resulte más fácil recordar la mapas para guiarse mientras diagnostican y tratan a sus 
información en una prueba. Crear un mapa requiere pensamiento pacientes. Usted puede emplear mapas para casi todos 
de nivel superior acerca de las relaciones entre sus ítems. los temas que estudie. 


Los mapas conceptuales no son solo una técnica de 
estudio. Los científicos dibujan mapas de los pasos de 


¿Qué es un mapa? El mapa es una manera no lineal de organizar material. 
Puede tener diversas formas, pero suele consistir en términos (palabras o frases 
cortas) relacionadas por flechas para indicar asociaciones. Usted puede 
rotular las flechas de conexión para describir el tipo de relación entre los 
términos (estructura/función, causa/efecto) o con frases explicativas. 


da por resultado 
—— 


Mejores “> 
calificaciones 


Los mapas de procesos o diagramas 
de flujo (algoritmos) siguen las vías 
normales de control homeostático o las 
respuestas del cuerpo a eventos 
anormales (fisiopatológicos) según 
evolucionan en el tiempo. 


Aquí se presentan dos tipos de mapas usados en fisiología. 


Los mapas de estructura/función se centran en las 
relaciones entre las estructuras anatómicas y sus funciones. 


EMPAREDADOS 


Pierde agua corporal 


por evaporación 


Aderezos 
y salsas 


| | f ] 
Panes | | Tortillas | Arrollados Verduras Quesos Carnes 


Los líquidos corporales se 
tornan más concentrados 


Practique hacer mapas. En este libro aparecen muchos mapas que pueden 
servir como punto de partida para sus propios mapas. Sin embargo, el beneficio 


real de los mapas conceptuales proviene de que usted prepare sus propios 
mapas en lugar de memorizar los mapas de alguien más. Su profesor puede 
ayudarlo a comenzar. 


La página siguiente lo guía a través del proceso de elaborar un mapa de 
estructura-función. 


PISTAS 

e Para ayudarlo a comenzar, las preguntas del final de los capítulos de este libro incluyen 
por lo menos una lista de términos para realizar un mapa de cada capítulo. 

e Escriba sus términos en fragmentos de papel o pequeños adhesivos, de manera que 
pueda reordenar el mapa con mayor facilidad. 

+ Aveces, parece que algunos términos pertenecen a más de un grupo. No duplique el 
ítem pero haga una nota sobre este, dado que este término probablemente tiene 
varias flechas que apuntan a él o que se alejan de él. 

e Si las flechas se cruzan, intente reordenar los términos del mapa. 

e Utilice color para indicar ítems similares. 

e Agregue ilustraciones y gráficos que se asocien con términos específicos de su mapa. 


Los receptores internos 
detectan el cambio de 
concentración interna 


Se estimulan las vías 
de la sed 


La persona busca 
y bebe agua 


F El agua agregada 
a los líquidos 

corporales reduce 
su concentración y 


Mapas conceptuales electrónicos. A algunas personas no les agrada el lío de los mapas 
dibujados a mano. Hay varias maneras electrónicas de dibujar mapas, incluidos PowerPoint o programas 
software comercial gratuitos. Se puede acceder a software gratuito para mapas conceptuales de IHMC 
CmapTool en http://cmap.ihmc.us. O busque el término mapa conceptual! gratuito para hallar otros 


recursos en la web. Inspiration es un programa comercial popular para mapas conceptuales 


(www.inspiration.com). 


PASO 1: Escriba los términos que 
incluirá en el mapa. 

Si necesita ayuda para generar ideas de temas para 
mapas, las preguntas sobre mapas conceptuales al 
final de cada capítulo tienen listados de términos 
para ayudarlo a comenzar 


Lacélula 


PASO 2: Organice los términos. La célula |4— Ubique el término clave 
i en la parte superior 


WA Luego, coloque sus términos en grupos que sean similares a] 


Estas son las 3 partes principales Todos estos se encuentran en el interior de la 
de una célula célula. Partes de la columna izquierda no 
tienen membranas. Partes de la columna 
derecha tienen membranas 


PASO 3: Relacione los términos. 


| 
está formada por 


| 
contiene contiene 


Puede pensar 

en términos “7 
adicionales para 
agregar a medida 
que trabaja 


Fibras proteicas 


Citoesqueleto 


pueden hallar en 


Produce proteinas como 


Rotular las flechas 
puede ayudar a 
explicar conexiones 


Una vez que ha creado su mapa, siéntese y piense en él. La ciencia es un campo colaborativo. Una manera útil de 
¿Están todos los ítems en el lugar correcto? Quizá desee estudiar con un mapa es intercambiar mapas con un com- 
moverlos una vez que observa todo el cuadro. Agregue pañero de clase y tratar de entender los mapas del otro. ¡Casi 
conceptos nuevos o corrija enlaces incorrectos. Revise sin duda sus mapas no serán iguales! Está bien que sean 
recordando el concepto principal y, después, considerando diferentes. Recuerde que su mapa refleja la manera en que 
detalles más especificos. Formúlese preguntas como: usted piensa sobre el tema, que puede ser diferente de la 
¿cuál es la causa y cuál es el efecto?, ¿qué partes están manera de pensar de alguien más. ¿Colocó usted algo que el 
involucradas? ¿cuáles son las características principales? otro olvidó? ¿Alguno de ustedes tiene un enlace incorrecto 


entre dos ítems? 
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4. Homeostasis y sistemas de control que la mantienen. 
5. Evolución. 


Además, los tres informes destacan la importancia de compren- 
der cómo se hace ciencia y el carácter cuantitativo de la biología. 
El cuadro 1.1 presenta los conceptos básicos de biología de los tres 
informes. 

En este libro nos centramos en los cuatro temas más relaciona- 
dos con la fisiología: relaciones estructura-función, uso de ener- 
gía biológica, flujo de información dentro de un organismo, y 
homeostasis y sistemas de control que la mantienen. Los prime- 
ros seis capítulos introducen los conceptos esenciales de estos 
temas, con los que usted ya puede estar familiarizado por clases 
previas de biología o de química. Luego, en los capítulos siguien- 
tes, reaparecen los temas y sus conceptos asociados, con variacio- 
nes. Búsquelos en el material sintetizado al final de los capítulos 
y también en las preguntas al final de los capítulos. 


Tema 1: La estructura y la función están firmemente 
relacionadas 


La integración de la estructura y la función se extiende por to- 
dos los niveles de organización, desde el nivel molecular hasta el 
cuerpo entero. Este tema se subdivide en dos ideas principales: 
interacciones moleculares y compartimentación. 


Interacciones moleculares La capacidad de las moléculas indi- 
viduales de unirse o reaccionar con otras moléculas es esencial 
para la función biológica. La función de una molécula depende 
de su estructura y forma, e incluso un pequeño cambio de estas 
puede ejercer efectos significativos sobre la función. El ejemplo 
clásico de este fenómeno es el cambio de un aminoácido de la 
proteína hemoglobina. (La hemoglobina es el pigmento trans- 
portador de oxígeno de la sangre). Este pequeño cambio de la 
proteína convierte la hemoglobina normal a la forma asociada 
con drepanocitosis. 


CUADRO 1.1 Conceptos de biología 


Numerosas interacciones moleculares significativas desde el 
punto de vista fisiológico que aprenderá en este libro involucran 
a la clase de moléculas biológicas denominadas proteínas. Los 
grupos funcionales de las proteínas comprenden enzimas, que 
aceleran las reacciones químicas; moléculas señal y las proteínas re- 
ceptoras que se unen a ellas, y proteínas especializadas que actúan 
como bombas, filtros, motores o transportadores biológicos. El 
capítulo 2 describe con mayor detalle las interacciones molecula- 
res que involucran a proteínas. 

Las interacciones entre proteínas, agua y otras moléculas inf lu- 
yen en la estructura celular y las propiedades mecánicas de las 
células y los tejidos. Las propiedades mecánicas que encontrará 
en su estudio de la fisiología son distensibilidad (capacidad de es- 
tirarse), elastancia (rigidez o capacidad de recuperar el estado no 
estirado), fuerza, flexibilidad y fluidez (viscosidad). 


Compartimentación La compartimentación es la división del es- 
pacio en distintos compartimentos. Estos permiten que una célu- 
la, un tejido o un órgano se especialicen y aíslen funciones. Cada 
nivel de organización se asocia con diferentes tipos de compar- 
timentos. En el nivel macroscópico, los tejidos y los órganos del 
cuerpo forman compartimentos funcionales separados, como las 
cavidades corporales o el interior de los órganos huecos. En el ni- 
vel microscópico, las membranas celulares separan las células del 
líquido que las rodea y también crean pequeños compartimentos 
intracelulares denominados orgánulos. La compartimentación es 
el tema del capítulo 3. 


Tema 2: Los organismos vivos necesitan energía 


El crecimiento, la reproducción, el movimiento, la homeostasis, 
estos y todos los demás procesos que tienen lugar en un organis- 
mo necesitan el aporte continuo de energía. ¿De dónde procede 
esta energía y cómo se almacena? En el capítulo 4 responderemos 
a esas preguntas y describiremos algunos de los modos en que 
se usa la energía en el cuerpo para construir y descomponer mo- 


Scientific Foundations for Future Physicians (HHMI y AAMC)' 
Estructura/función de moléculas a organismos 
Principios físicos aplicados a sistemas vivos 


Principios químicos aplicados a sistemas vivos 


Las biomoléculas y sus funciones 


Los organismos perciben y controlan su medio interno y responden al cambio externo 


La evolución como un principio de organización 


Vision and Change (NSF The 2010 Advanced Placement 


y AAASY Biology Curriculum (College Board)? 
Estructura y función (anatomía | Relación entre estructura y función 

y fisiología) 

Vías y transformaciones Transferencia de energía 


de la energía y la materia 


Flujo, intercambio y 
almacenamiento de información 


Continuidad y cambio 


Sistemas 


Regulación (“un estado de equilibrio 
dinámico”) 
Evolución Evolución 


ı Scientific Foundations for Future Physicians. Howard Hughes Medical Institute (HHMI) y Association of American Medical Colleges (AAMC), 2009. www.aamc.org/scientifictoundations. 
“Vision and Change: A call to Action. National Science Foundation (NSF) y American Association for the Advancement of Science (AAAS), 2011. http://visionandehange.org/finalreport. El informe también 


mencionaba la integración de ciencia y sociedad. 


? College Board AP Biology Course Description. The College Board, 2010. http://apcentral.collegeboard.com/apc/public/repository/ap-biology-course-desecription.pdt. El informe de la AP también incluía 


“Interdependencia en la naturaleza” y "Ciencia, tecnología y sociedad” como dos de sus ocho temas. 


léculas. En los capítulos posteriores, aprenderá de qué manera 
se utiliza la energía para transportar moléculas a través de las 
membranas celulares y para generar movimiento. 


Tema 3: El flujo de información coordina las funciones 
corporales 


En los sistemas vivos, el flujo de información varía desde la trans- 
ferencia de información almacenada en el DNA de generación 
en generación (genética) hasta el flujo de información dentro 
del cuerpo de un organismo individual. En el nivel organizativo, 
el flujo de información incluye la traducción del código genético 
del DNA a proteínas responsables de la estructura y la función 
celular. 

En el cuerpo humano, el flujo de información entre las células 
coordina la función. La comunicación intercelular utiliza señales quí- 
micas, señales eléctricas o una combinación de ambas. La infor- 
mación puede ir de una célula a sus vecinas (comunicación local) 
o de una parte del cuerpo a otra (comunicación a larga distan- 
cia). El capítulo 6 analiza la comunicación química en el cuerpo. 

Cuando las señales químicas Hegan a sus células diana, deben 
introducir su información en la célula. Algunas moléculas pue- 
den atravesar la barrera de la membrana celular, pero las molécu- 
las señal que no pueden ingresar en la célula deben transmitir su 
mensaje a través de la membrana celular. De qué manera cruzan 
las moléculas las membranas biológicas es el tema del capítulo 5. 


Tema 4: La homeostasis mantiene la estabilidad interna 


Los organismos que sobreviven en hábitats difíciles afrontan la 
variabilidad externa manteniendo relativamente estable su medio 
interno, una capacidad conocida como homeostasis (homeo-, simi- 
lar + stasis, condición). La homeostasis y la regulación del medio 
interno son principios clave de la fisiología y los temas de base de 
cada capítulo de este libro. La siguiente sección considera en 
detalle los elementos clave de este tema importante. 


1.4 Homeostasis 


El concepto de un medio interno relativamente estable se atribu- 
ye al físico francés Claude Bernard a mediados del siglo xx. Du- 
rante sus estudios de medicina experimental, Bernard observó la 
estabilidad de diversas funciones fisiológicas, como temperatura 
corporal, frecuencia cardíaca y tensión arterial. Como titular de 
la cátedra de Fisiología en la Universidad de París, escribió “La 
fixeté du milieu intérieur est la condition de la vie libre, indépendente” 
(La constancia del medio interno es la condición para la vida 
libre e independiente).* Esta idea se aplicó a muchas de las obser- 
vaciones experimentales de su época y se convirtió en tema de 
debate entre fisiólogos y médicos. 


'C. Bernard. Leçons sur les phénomènes de la vie communs aux animaux ei aux 
végétaux (Vol. 1, p. 113), Paris: J.-P. Bailliere, 1885. (Attp://obvil. paris-sorbonne. 
fr/corpus/critique/bernard_teconsphenomenes-vie-l/body-2) 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Después de su segunda clase de fisiología, Jaime se presentó a su 
profesor y le explicó su problema. La primera sugerencia del profesor fue 
simple: trate de limitar la búsqueda. “Una de las mejores maneras de buscar 
consiste en combinar términos con el conector Y. Si recuerda la teoría de 
conjuntos de su clase de matemáticas, el conector Y le dará la intersección 
de los conjuntos. En otras palabras, obtendrá solo los resultados que 
ocurren en ambos conjuntos.” 

Jaime, a quien le pareció suficientemente simple, volvió a Internet y 
probó con diabetes e insulina. La búsqueda arrojaba, aun así, 46 millones 
de resultados, pero en la primera página había un enlace con la American 
Diabetes Association, diabetes.org. Ahora, estaba llegando a algo. 


¿ ¿Qué clases de sitios web debería visitar Jaime en su lista 
de resultados, y cómo puede reconocerlos? 


o - 5 MY) 2- 17 19 za 


En 1929, un fisiólogo estadounidense llamado Walter B. Can- 
non escribió una revisión para la American Physiological Society? 
Usando observaciones realizadas por numerosos fisiólogos y mé- 
dicos durante los siglos xIx y xx, Cannon propuso un listado de 
variables que se encuentran bajo control homeostático. Ahora 
sabemos que este listado era exacto y completo. Cannon dividió 
sus variables en lo que él describía como factores ambientales 
que afectan las células (osmolaridad, temperatura y pH) y “ma- 
teriales para las necesidades celulares” (nutrientes, agua, sodio, 
calcio, otros iones orgánicos, oxígeno, así como “secreciones in- 
ternas que ejercen efectos generales y continuos”). Las “secre- 
ciones internas” de Cannon son las hormonas y otras sustancias 
químicas que utilizan nuestras células para comunicarse entre sí. 

En su ensayo, Cannon creó la palabra homeostasis para describir 
la regulación del medio interno del cuerpo. Explicó que selec- 
cionó el prefijo komeo- (que significa parecido o similar) en lugar 
del prefijo homo- (que significa igual) porque el medio interno 
se mantiene dentro de un rango de valores más que en un valor 
fijo exacto. Asimismo, señaló que el sufijo stasis significa, en este 
caso, una condición, no un estado estático e inmodificable. Por 
consiguiente, la homeostasis de Cannon es un estado de mante- 
nimiento de “una condición similar”, parecida al medio interno 
relativamente constante de Claude Bernard. 

Algunos fisiólogos sostienen que una interpretación literal de 
stasis (un estado de permanencia) en la palabra homeostasis im- 
plica un estado estático, inmodificable. Argumentan que, en su 
lugar, deberíamos emplear la palabra homeodinámica para refle- 
jar los pequeños cambios que tienen lugar constantemente en 
nuestro medio interno (dynamikos, fuerza o poder). Ya sea que el 
proceso se denomine homeostasis u homeodinámica, el concep- 
to importante para recordar es que el cuerpo controla su estado 
interno y actúa para corregir alteraciones que amenazan su fun- 
ción normal. 


W. B. Cannon. Organization for physiological homeostasis. Physiol Rev 9: 
399-443, 1929. 
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Si el cuerpo no mantiene la homeostasis de las variables críti- 
cas enumeradas por Walter Cannon, se altera la función normal 
y puede aparecer un estado de enfermedad o afección patológica 
(pathos, sufrimiento). Las enfermedades pertenecen a dos grupos 
generales según su origen: aquellas en las que el problema se 
debe al fracaso interno de algún proceso fisiológico normal y 
aquellas que se originan en una fuente externa. Las causas in- 
ternas de enfermedad son el crecimiento anormal de las células, 
que pueden causar cáncer o tumores benignos; la producción de 
anticuerpos por el cuerpo contra sus propios tejidos (enferme- 
dades autoinmunitarias), y la muerte prematura de células o el 
fracaso de procesos celulares. Se considera que los trastornos he- 
reditarios también tienen causas internas. Las causas externas de 
enfermedad son sustancias químicas tóxicas, traumatismo físico 
e invasores extraños, como virus y bacterias. 

En las enfermedades por causas tanto internas como externas, 
cuando se altera la homeostasis, el cuerpo intenta la compensa- 
ción (fig. 1.4). Si dicha compensación es exitosa, se restablece 
la homeostasis. Si fracasa la compensación, puede sobrevenir 
enfermedad o patología. El estudio de las funciones corporales 
en un estado patológico se conoce como fisiopatología. Hallará 
numerosos ejemplos de fisiopatología a medida que estudiemos 
los diversos sistemas/aparatos del cuerpo. 

En los Estados Unidos, una entidad patológica muy frecuente 
es la diabetes mellitus, un trastorno metabólico caracterizado 
por glucemias anormalmente altas. Aunque hablamos de la dia- 
betes como si fuera una única enfermedad, en realidad es toda 
una familia de enfermedades con diferentes causas y manifes- 
taciones. Aprenderá más sobre la diabetes en los recuadros de 


FIGURA 1.4 Homeostasis 


- Organismo en 
- homeostasis 


El cambio interno 
causa pérdida 
_ de la homeostasis 


aplicaciones distribuidos en todos los capítulos de este libro. La 
influencia de este único trastorno en muchos sistemas/aparatos 
del cuerpo lo convierte en un excelente ejemplo del carácter in- 
tegrado de la fisiología. 


¿Qué es el medio interno del cuerpo? 


Claude Bernard escribió sobre “la constancia del medio interno”, 
pero ¿por qué es tan esencial la constancia? Según se observa, la 
mayoría de las células de nuestro cuerpo no son muy tolerantes 
a los cambios de sus alrededores. De esta manera, son similares 
a los primeros organismos que vivían en los mares tropicales, un 
ambiente estable donde la salinidad, el contenido de oxígeno y el 
pH varían poco, y donde la luz y la temperatura cumplen ciclos 
previsibles. La composición interna de estas criaturas antiguas era 
casi idéntica a la del agua de mar. Si se modificaban las condicio- 
nes ambientales, también lo hacían las condiciones en el interior 
de los organismos primitivos. Aun hoy, los invertebrados marinos 
no pueden tolerar cambios significativos de salinidad y pH, como 
usted sabe si alguna vez ha mantenido una pecera de agua salada. 

En tiempos tanto antiguos como modernos, muchos organis- 
mos marinos dependían de la constancia de su medio externo 
para mantener en equilibrio su medio interno. En cambio, a me- 
dida que los organismos evolucionaron y migraron de los mares 
antiguos a estuarios, luego a ambientes de agua dulce y a la tie- 
rra, encontraron medios externos muy variables. Las lluvias dilu- 
yen el agua salada de los estuarios, y los organismos que viven allí 
deben afrontar la entrada de agua en sus líquidos corporales. Los 
organismos terrestres, incluidos los seres humanos, enfrentan el 
problema de la deshidratación y pierden constantemente agua 
interna hacia el aire seco que los rodea. Mantener estable el me- 
dio interno implica equilibrar la pérdida de agua con la ingesta 
adecuada de agua. 

¿Pero qué es con exactitud el medio interno del cuerpo? En los 
animales multicelulares, es el medio interno acuoso que rodea 
a las células, un “mar dentro” del cuerpo denominado líquido 
extracelular (LEC) (extra, fuera de) (fig. 1.5). El líquido extrace- 
lular sirve de transición entre el medio externo del organismo y 
el líquido intracelular (LIC) del interior de las células (intra, den- 
tro). Como el líquido extracelular es una zona de amortiguación 
entre las células y el mundo exterior, se han desarrollado pro- 
cesos fisiológicos elaborados para mantener esta composición 
relativamente estable. 

Cuando la composición del líquido extracelular varía fuera de 
su rango normal de valores, se activan mecanismos compensa- 
torios que intentan restablecer el estado normal del líquido. Por 
ejemplo, cuando usted bebe un gran volumen de agua, la dilución 
de su líquido extracelular desencadena un mecanismo que causa 
que los riñones eliminen el exceso de agua y protejan a las células 
de la tumetfacción. La mayoría de las células de los animales mul- 
ticelulares no toleran mucho cambio. Dependen de la constancia 
del líquido extracelular para mantener la función normal. 


La homeostasis depende del equilibrio de masas 


En la década de los sesenta, un grupo de teóricos de la conspira- 
ción obtuvieron un mechón de cabello de Napoleón Bonaparte y 
lo enviaron para análisis químico con el fin de intentar demostrar 
que murió por envenenamiento con arsénico. Hoy, un grupo de 
estudiantes que compartía una pizza bromeaban acerca del olor 


FIGURA 1.5 Medios interno y externo del cuerpo 
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(a) El líquido extracelular es un amortiguador entre las células 
y el mundo exterior. 
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a ajo de su aliento. A primera vista, estas dos situaciones parecen 
tener poco en común, pero de hecho, el pelo de Napoleón y el 
“aliento a ajo” demuestran, ambos, cómo trabaja el cuerpo hu- 
mano para mantener el equilibrio que denominamos homeostasis. 

El cuerpo humano es un sistema abierto que intercambia calor 
y materiales con el medio externo. Para mantener la homeos- 
tasis, el cuerpo debe mantener el equilibrio de masas. La ley 
de equilibrio de masas afirma que para que la cantidad de una 
sustancia del cuerpo se mantenga constante, cualquier ganancia 
debe ser contrarrestada por una pérdida equivalente (fig. 1.6a). 
La cantidad de una sustancia del cuerpo también se denomina 
carga del cuerpo, como en la “carga de sodio”. 

Por ejemplo, la pérdida de agua hacia el medio externo (salida) 
por sudor y orina debe ser equilibrada por la ingesta de agua 


FIGURA 1.6 Equilibrio de masas 


(a) El equilibrio de masas en un sistema abierto 
requiere entrada ¡igual a salida 


constante, la salida debe 
equivaler a la entrada 


(b) Un diagrama de caja representa el LEC, el LIC y el medio 
externo como tres compartimentos distintos. 
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desde el medio externo más la producción metabólica de agua 
(entrada). Las concentraciones de otras sustancias, como oxíge- 
no y dióxido de carbono, sales y iones hidrógeno (pH), también 
se mantienen por equilibrio de masas. La siguiente ecuación re- 
sume la ley de equilibrio de masas: 


Cantidad total de la 
sustancia x en el cuerpo 


ingesta + producción — 
excreción — metabolismo 


La mayoría de las sustancias ingresan en el cuerpo desde el me- 
dio externo, pero algunas (como el dióxido de carbono) son pro- 
ducidas internamente por metabolismo (fig. 1.6b). Por lo general, 
el agua y los nutrientes ingresan en el cuerpo como alimentos y 


(b) Equilibrio de masas en el cuerpo 


ig yo 


Ingesta a través Excreción 


de intestino, por riñones, 
pulmones, piel hígado, 
pulmones, piel 
Producción Metabolismo 
metabólica a una nueva 


sustancia 


Ley de equilibrio de masas 


Equilibrio Carga Ingesta o 
de masas = corporal + producción 
existente metabólica 


12 CAPÍTULO 1 Introducción a la fisiología 


bebidas absorbidos a través del intestino. El oxígeno y otros ga- 
ses y moléculas volátiles ingresan a través de los pulmones. Unas 
pocas sustancias químicas liposolubles llegan al medio interno 
atravesando la barrera cutánea. 

Para mantener el equilibrio de masas, el cuerpo tiene dos op- 
ciones de salida. La más simple consiste en la simple excreción 
del material. Excreción se define como la eliminación de ma- 
terial del cuerpo, en general a través de la orina, las heces, los 
pulmones o la piel. Por ejemplo, el dióxido de carbono (CO,) 
producido durante el metabolismo se excreta por los pulmones. 
Muchas sustancias extrañas que ingresan en el cuerpo, como fár- 
macos o aditivos alimentarios artificiales, se excretan por el hí- 
gado y los riñones. (Cualquier sustancia extraña en el cuerpo se 
denomina un xenobiótico, de la palabra griega xenos, un extraño). 

Una segunda opción de salida para mantener el equilibrio de 
masas es convertir la sustancia en una sustancia diferente me- 
diante el metabolismo. Los nutrientes que ingresan en el cuerpo 
se convierten en el punto inicial de vías metabólicas que convier- 
ten el nutriente original en una molécula diferente. Sin embargo, 
esta conversión crea una nueva alteración del equilibrio de ma- 
sas al agregar más de la nueva sustancia, o metabolito, al cuerpo. 
(Metabolito es el término general para cualquier producto genera- 
do en una vía metabólica). 

Los científicos utilizan el flujo de masa para seguir el mate- 
rial por todo el cuerpo. El flujo de masa describe la velocidad 
de transporte de una sustancia x que se mueve a través de los 
líquidos corporales o hacia el interior y exterior del cuerpo. La 
ecuación para el flujo de masa es 


Flujo de masa 
(cantidad de x/min) 


concentración de x x flujo de volumen 
(cantidad de x/vol) x (vol/min) 


donde el flujo de volumen describe el flujo de sangre, aire, orina 
y similares. 

Por ejemplo, suponga que una persona recibe una infusión 
intravenosa (IV) de una solución de glucosa que tiene una con- 
centración de 50 gramos de glucosa por litro de solución. Si la 
infusión se administra a una velocidad de 2 mililitros por minuto, 
el flujo de masa de glucosa hacia el cuerpo es el siguiente: 


50 g de glucosa 
1000 mL de solución 


x 2 mL de solución/min = 0,1 g de glucosa/min 


La velocidad de entrada de glucosa al cuerpo es de 0,1 g de glu- 
cosa/ min. 

El flujo de masa se aplica no solo al ingreso, la producción 
y la eliminación de sustancias, sino también al movimiento de 
sustancias de un compartimento del cuerpo a otro. Cuando los 
materiales ingresan en el cuerpo, primero pasan a integrar el 
líquido extracelular. Adónde se dirige una sustancia después de 
eso depende de si puede cruzar, o no, la barrera de la membrana 
celular e ingresar en las células. 


La excreción elimina sustancias del cuerpo 


Es relativamente fácil controlar cuánta sustancia ingresa en el 
cuerpo desde el mundo exterior, pero resulta más difícil rastrear 
las moléculas en el interior del cuerpo para controlar su excre- 
ción o metabolismo. En lugar de medir en forma directa la sus- 
tancia, podemos estudiar la velocidad a la que dicha sustancia 


PROBLEMA RELACIONADO 


Jaime llamó a su madre y le dio la noticia de que había hallado cierta 
información buena en el sitio web de la American Diabetes Association 
(www.diabetes.org). Según esa organización, alguien con diabetes tipo 

2 podría necesitar insulina a medida que progresa la enfermedad. Pero 

la madre de Jaime aún no estaba convencida de que ella necesitara 
comenzar con inyecciones de insulina. 

“Mi amiga Ana leyó que algunos médicos dicen que si uno consume una 
dieta rica en fibras, no necesita ningún otro tratamiento para la diabetes.” 
“Mamá, eso no me parece correcto” 

“Pero debe serlo”, Jaime. “Dice eso en The Doctor's Medical Library.” 


P3: Consulte The Doctor's Medical Library en www.medical-library. 
net y busque el artículo denominado “Fibra” tipeando la palabra 
en el buscador o usando el listado alfabético de Library Articles. 
¿Qué dice el Dr. Kennedy, el autor de este artículo, acerca de dieta 
rica en fibras y diabetes? 


P4: ¿Debe creer la mamá de Jaime lo que se dice en este sitio 
web? ¿Cómo puede Jaime averiguar más acerca de quién creó 
el sitio y cuáles son sus credenciales”? 
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desaparece de la sangre, un concepto denominado depuración. 
Por lo general, la depuración se expresa como un volumen de 
sangre depurado de la sustancia x por unidad de tiempo. Por esta 
razón, la depuración solo es una medida indirecta de cómo mane- 
ja el cuerpo la sustancia x. Por ejemplo, la urea es un metabolito 
normal producido por el metabolismo de las proteínas. Un valor 
habitual de depuración de urea es 70 mL de plasma depurado 
de urea por minuto, que se escribe como 70 mL plasma/min. 
Conocer la velocidad con que la urea desaparece no nos dice nada 
acera de adónde se dirige la urea. (Es excretada por los riñones). 

El riñón y el hígado son los dos órganos principales que elimi- 
nan solutos del cuerpo. Los hepatocitos (hepaticus, perteneciente 
al hígado + cito, célula), o células hepáticas, metabolizan muchos 
tipos diferentes de moléculas, en especial xenobióticos como 
fármacos. Los metabolitos resultantes pueden ser secretados al 
intestino para excreción en las heces o liberados a la sangre para 
eliminación renal. Las compañías farmacéuticas que investigan 
sustancias químicas para su posible uso como agentes terapéuti- 
cos deben conocer la depuración de la sustancia química antes de 
poder desarrollar el esquema de dosificación adecuado. 

La depuración también tiene lugar en tejidos distintos del hí- 
gado y los riñones. La saliva, el sudor, la leche materna y el cabe- 
llo contienen sustancias que han sido eliminadas del cuerpo. La 
secreción salival de la hormona cortisol proporciona una fuente 
no invasiva simple de hormona para controlar el estrés crónico. 

Un ejemplo cotidiano de depuración es el “aliento a ajo”, que 
aparece cuando compuestos liposolubles volátiles de ajo de la 
sangre pasan a las vías aéreas y son espirados. Los pulmones tam- 
bién eliminan etanol de la sangre: el alcohol espirado es la base 
de la prueba “de alcoholemia” usada por organismos de cumpli- 
miento de la ley. Los fármacos y el alcohol secretados en la leche 
materna pueden ser peligrosos, porque el lactante amamantado 
ingerirá estas sustancias. 

El análisis de la década de 1960 del pelo de Napoleón investigó 
arsénico, porque los folículos pilosos ayudan a eliminar algunos 
compuestos del cuerpo. Los resultados de la prueba revelaron 


concentraciones considerables del veneno en su pelo, pero per- 
siste el interrogante de si Napoleón fue asesinado, envenenado 
de manera accidental o si murió por cáncer gástrico. 


Evalúe sus conocimientos 


1. Si una persona ingiere 12 miligramos (mg) de sal en un día y 
excreta 11 mg de esta en orina, ¿qué sucedió con el miligramo 
restante? 


La glucosa es metabolizada a CO, y agua. Explique el efecto del 


metabolismo de la glucosa sobre el equilibrio de masas 
del cuerpo. 


Homeostasis no significa equilibrio 


Cuando los fisiólogos hablan de homeostasis, están hablando 
de la estabilidad del medio interno del cuerpo; en otras palabras, 
la estabilidad del compartimento de líquido extracelular (LEC). 
Una razón para centrarse en la homeostasis del compartimento 
de líquido extracelular es que es relativamente fácil de controlar 
mediante una muestra de sangre. Cuando usted centrifuga san- 
gre, esta se separa en dos partes: plasma, el componente líquido, 
más las células sanguíneas más pesadas. El plasma forma parte 
del compartimento de líquido extracelular, y su composición se 
puede analizar con facilidad. Resulta mucho más difícil controlar 
lo que tiene lugar en el compartimento de líquido intracelular 
(LIC), aunque las células sí mantienen la homeostasis celular. 

En un estado de homeostasis, la composición de ambos com- 
partimentos corporales es relativamente estable. Esta condición 
es un estado de equilibrio dinámico. El modificador dinámico 
indica que los materiales se mueven constantemente de un lado 
al otro entre los dos compartimentos. En un estado de equilibrio, 
no hay movimiento neto de materiales entre los compartimentos. 


FIGURA 1.7 Desequilibrio del estado estable 


Los compartimentos corporales se encuentran en estado de 
equilibrio dinámico, pero no están en equilibrio. Las 
concentraciones de iones son muy diferentes en el compartimento 
de líquido extracelular (LEC) y en el compartimento de líquido 
intracelular (LIC). 
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Sin embargo, estado de equilibrio no es lo mismo que equi- 
librio (aequus, igual + libra, balance). Equilibrio implica que la 
composición de los compartimentos corporales es idéntica. Si 
examinamos la composición del LEC y del LIC, observamos que 
las concentraciones de muchas sustancias son diferentes en los 
dos compartimentos (fig. 1.7). Por ejemplo, el sodio (Na”) y el 
cloruro (CI) están mucho más concentrados en el LEC que en el 
LIC, mientras que el potasio (K*) está más concentrado en el LIC. 
Debido a estas diferencias de concentración, los dos comparti- 
mentos líquidos no están en equilibrio, sino que existen en un 
estado de desequilibrio relativamente estable (dís- es un prefijo 
negativo que indica lo opuesto al sustantivo base). En los organis- 
mos vivos, el objetivo de la homeostasis es mantener los estados 
de equilibrio dinámico de los compartimentos corporales, no 
que los compartimentos sean idénticos. 


1.0 Sistemas de control y homeostasis 


Para mantener la homeostasis, el cuerpo humano controla cier- 
tas funciones clave, como la tensión arterial y la glucemia, que 
deben permanecer dentro de un rango operativo particular para 
que el cuerpo se mantenga saludable. Estas importantes varia- 
bles reguladas se mantienen dentro de su rango aceptable (nor- 
mal) mediante mecanismos de control fisiológicos que entran en 
acción si la variable alguna vez se aleja demasiado de su punto 
de regulación, o valor óptimo (de referencia). Hay dos patrones 
básicos de mecanismos de control: control local y control reflejo 
a larga distancia. 

En su forma más simple, todos los sistemas de control tienen 
tres componentes (fig. 1.8): 1) una señal aferente, 2) un contro- 
lador o centro integrador (integrare, restablecer), que analiza la 
información entrante e inicia una respuesta adecuada,y 3) una 
señal eferente que genera una respuesta. Los sistemas de control 
reflejo a larga distancia son más complejos que este modelo sim- 
ple, dado que pueden incluir aferencias de múltiples fuentes y 
tener eferencias que actúan sobre múltiples dianas. 


El contro! local se limita a un tejido 


La forma de control más simple es el control local, que se limita 
a la célula o al tejido involucrado (fig. 1.9). En el control local 
se produce un cambio relativamente aislado en un tejido. Una 
célula o un grupo de células vecinas detectan el cambio en su ve- 
cindad inmediata y responde, en general liberando una sustancia 
química. La respuesta se limita a la región donde tuvo lugar el 
cambio, de ahí el término control local. 

Se puede observar un ejemplo de control local cuando dismi- 
nuye la concentración de oxígeno de un tejido. Las células que 
revisten los vasos sanguíneos de pequeño calibre que irrigan la 


FIGURA 1.8 Sistema de control simple 
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FIGURA 1.9 Comparación entre el control local y el reflejo 


secuencia de siete pasos para formar un patrón que se 
observa con ligeras variaciones en todas las vías ref lejas: 


(a) Control local: 
en el control local, 
las células cercanas 
al cambio inician la 


respuesta. 


respuesta. 


CLAVE 


O Estímulo 
© Centro integrador 


O Respuesta 


zona detectan la concentración de oxígeno más baja y responden 
secretando una señal química. La molécula señal difunde a los 
músculos cercanos de la pared del vaso sanguíneo y transmite un 
mensaje para que se relajen. La relajación de los músculos ensan- 
cha (dilata) el vaso sanguíneo, lo que aumenta el flujo sanguíneo 
hacia el tejido y lleva más oxígeno a la zona. 


El control reflejo utiliza señalización a larga distancia 


Los cambios que se propagan por todo el cuerpo, o de carác- 
ter sistémico, requieren sistemas de control más complejos para 
mantener la homeostasis. Por ejemplo, mantener la tensión arte- 
rial para impulsar el flujo sanguíneo por todo el cuerpo es una 
cuestión sistémica más que local. Como la tensión arterial abarca 
todo el cuerpo, mantenerla exige comunicación a larga distancia 
y coordinación. Emplearemos el término control reflejo para re- 
ferirnos a cualquier vía de larga distancia que utiliza el sistema 
nervioso, el sistema endocrino o ambos. 

Un reflejo fisiológico se puede descomponer en dos partes: un 
asa de respuesta y un asa de retroalimentación (fig. 1.10). Al igual 
que en el sistema de control simple recién descrito, el asa (bucle 
o circuito) de respuesta tiene tres componentes principales: una 
señal aferente, un centro integrador para integrar la señal y una señal 
eferente. Estos tres componentes se pueden ampliar a la siguiente 


(b) Control reflejo: en el control reflejo, las 
células de un sitio distante controlan la 


Estímulo => sensor => señal aferente => 
centro integrador => 
seña! eferente => diana => respuesta 


El lado aferente del asa de respuesta se inicia con un 
estímulo: el cambio que se produce cuando la variable 
regulada sale de su rango deseable. Un sensor especiali- 
zado controla la variable. Si el estímulo activa el sensor, 
este envía una señal aferente al centro integrador. El 
centro integrador evalúa la información procedente del 
sensor e inicia una señal eferente. La señal eferente ac- 
túa sobre una diana para que lleve a cabo una respuesta. 
Si es exitosa, la respuesta vuelve a llevar la variable regu- 
lada a su rango deseado. 

En los mamíferos, los centros integradores suelen for- 
mar parte del sistema nervioso o el sistema endocrino. 
Las señales eferentes pueden ser señales químicas, seña- 
les eléctricas o una combinación de amabas. Las dianas 
activadas por las señales eferentes pueden ser cualquier 
célula del cuerpo. 


Las asas de respuesta se inician con un estímulo 


Para ilustrar las asas de respuesta, apliquemos el con- 
cepto a un ejemplo no biológico simple. Piense en una 
pecera cuyo calentador está programado para mante- 
ner la temperatura del agua (la variable regulada) a 
30 °C (fig. 1.10). La temperatura ambiente es de 25 °C. 
La temperatura deseada del agua (30 °C) es el punto de 
regulación para la variable regulada. 

Asuma que, al principio, el agua de la pecera se en- 
cuentra a temperatura ambiente, 25 *C. Cuando encien- 
de la caja de control, usted pone en movimiento el asa 
de respuesta. El termómetro (sensor) registra una temperatura 
de 25 °C. Envía esta información a través de un cable (señal afe- 
rente) a la caja de control (centro integrador). La caja de control 
está programada para evaluar la señal de temperatura entran- 
te, compararla con el punto de regulación del sistema (30 *C) y 
“decidir” si se necesita una respuesta para llevar la temperatura 
del agua hasta el punto de regulación. La caja de control envía 
una señal a través de otro cable (señal eferente) al calentador 
(la diana), que se enciende y comienza a calentar el agua (res- 
puesta). Esta secuencia -del estímulo a la respuesta- es el asa de 
respuesta. 

Este ejemplo de la pecera consiste en una variable (tempera- 
tura) controlada por un único sistema de control (calentador). 
También podemos describir un sistema que esté bajo control 
dual. Por ejemplo, piense en una casa que tiene tanto calefac- 
ción como aire acondicionado. El propietario desea que la casa 
se mantenga a 70 *F (alrededor de 21 *C). En las mañanas 
frescas de otoño, cuando la temperatura de la casa desciende, 
se enciende el calefactor para calentar la casa. Luego, a medida 
que el día se vuelve más cálido, el calefactor ya no es necesario y 
se apaga. Cuando el sol calienta la casa por encima del punto de 
regulación, se enciende el aire acondicionado para enfriar la casa 
y que la temperatura vuelva a 70 °F. El calefactor y el aire acondi- 
cionado tienen control antagónico sobre la temperatura de la casa, 
porque trabajan en oposición entre sí. En el cuerpo humano, 


FIGURA 1.10 Pasos de una vía refleja 
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En el ejemplo de la pecera mostrado, la 
caja de control se regula para mantener 
la temperatura del agua a 30+1 *C. 


Asa de retroalimentación 


La temperatura del 
11) agua es de 25 °C. 


2 ermómetro 


-=-= -=-= -_-Ļ. - -= eanna? 


Cable al calentador 


Calentador 


se producen situaciones similares cuando dos ramas del sistema 
nervioso o dos hormonas diferentes tienen efectos opuestos so- 
bre una sola diana. 


Evalúe sus conocimientos 


3. ¿Cuál es la desventaja de tener un único sistema de control 
(un calentador) para mantener la temperatura del agua de la 
pecera dentro de algún rango deseado? 


Las asas de retroalimentación modulan el asa 
de respuesta 


El asa de respuesta es solo el primer paso de un reflejo. Por ejem- 
plo, en la pecera recién descrita, el sensor envía información de 
temperatura a la caja de control encendiendo el calentador para 
aumentar la temperatura del agua. Una vez que se inicia la res- 
puesta, ¿qué evita que el calentador suba la temperatura hasta, 
por ejemplo, 50 °C? 

La respuesta es un asa de retroalimentación, donde la res- 
puesta “retroalimenta” (influye sobre) la porción aterente de la 
vía. En el ejemplo de la pecera, encender el calentador aumenta 
la temperatura del agua. El sensor controla en forma continua 


Pasos del reflejo 


La temperatura del 
agua está por debajo 
del punto de regulación. 


no 


el descenso de 
temperatura. 


La señal pasa del 
sensor a la caja de 
control a través del 
cable. 


La caja de control 
está programada 
para responder a 
una temperatura 
inferior a 29 grados. 


Asa de 
retroalimentación 


La señal pasa a través 
del cable hasta el 
calentador. 


Se enciende el 
calentador. 


Aumenta la 
temperatura del 
agua. 


MUDO DAASRAAIADAPAAAAAIAAAAAA a 


la temperatura y envía la información a la caja de control. Cuando 
la temperatura sube hasta el máximo valor aceptable, la caja de 
control apaga el calentador, lo que finaliza la respuesta refleja. 


Las asas de retroalimentación negativa 
son homeostáticas 


Para la mayoría de los reflejos, las asas de retroalimentación son 
homeostáticas, es decir, creadas para mantener el sistema en el 
punto de regulación o cerca de este, de manera que la variable re- 
gulada permanezca relativamente estable. En qué medida el centro 
integrador tiene éxito en mantener la estabilidad depende de la sen- 
sibilidad del sistema. En el caso de nuestra pecera, la caja de control 
está programada para tener una sensibilidad de t 1 °C. Si la tempe- 
ratura del agua desciende de 30 °C a 29,5 °C, todavía permanece 
dentro del rango aceptable y no se produce ninguna respuesta. Si 
la temperatura del agua desciende por debajo de 29 °C (30 - 1), 
la caja de control enciende el calentador (fig. 1.11). A medida que 
el agua se calienta, la caja de control recibe información constante 
del sensor sobre la temperatura del agua. Cuando el agua alcanza 
31 °C (30 2 1), el límite superior del rango aceptable, el asa de re- 
troalimentación hace que la caja de control apague el calentador, 
Entonces, el agua se enfría de manera gradual hasta que el ciclo 
vuelve a comenzar. El resultado final es una variable regulada que 
oscila (oscillare, fluctuar) alrededor del punto de regulación. 
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FIGURA 1.11 Oscilación alrededor del punto de regulación 


La mayoría de las funciones que mantienen la 
homeostasis tienen un punto de regulación o valor 
normal. El asa de respuesta que controla la función se 
activa cuando la función sale del rango normal 
predeterminado. 


32 —) | 
La retroalimentación Punto de regulación 
negativa inactiva (valor óptimo) 
el asa de respuesta de la función 
31 
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29 
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28 


Tiempo ———=> 


En los sistemas fisiológicos, algunos sensores son más sensibles 
que otros. Por ejemplo, los sensores que desencadenan reflejos 
para conservar agua se activan cuando la concentración sanguí- 
nea aumenta solo el 3% por encima de lo normal, pero los senso- 
res que detectan hipoxemia no responderán hasta que el oxígeno 
haya descendido el 40%. 

Una vía en la que la respuesta se opone a la señal o la elimina 
se conoce como retroalimentación negativa (fig. 1.12a). Las asas 
de retroalimentación negativa estabilizan la variable regulada y, 
de este modo, ayudan al sistema a mantener la homeostasis. En el 
ejemplo de la pecera, el calentador calienta el agua (la respuesta) 
y elimina el estímulo (baja temperatura del agua). Con la pér- 


FIGURA 1.12 Retroalimentación negativa y positiva 


(a) Retroalimentación negativa: la respuesta 
contrarresta el estímulo e interrumpe el asa 
de respuesta. 


Se interrumpe el 
asa de respuesta. 


Respuesta 


Y Estímulo 


PROBLEMA RELACIONADO 


Después de leer el artículo sobre fibra, Jaime optó por volver a pedirle 
ayuda a su profesor. “¿Cómo puedo decidir a quién creerle en Internet? 
¿No hay una manera mejor de obtener información sobre salud?” 

“Bueno, el sitio que halló, la American Diabetes Association, es excelente 
para información general destinada a público no científico. Pero si usted 
desea hallar la misma información que leen los científicos y los médicos, 
debe buscar a través de MEDLINE, la base de datos publicada por la 
National Library of Medicine de los Estados Unidos. PubMed es la versión 
de acceso público gratuito (www.pubmed.gov). Esta base de datos enumera 
artículos con revisión externa, lo que implica que la investigación descrita 
ha atravesado un proceso de cribado en el que el trabajo es criticado 
por un panel anónimo de dos o tres científicos calificados para valorar la 
ciencia. La revisión externa actúa como una clase de control de calidad, 
porque un artículo que no cumple con los estándares de los revisores será 
rechazado por el editor de la revista”. 


P5: Jaime consultó PubMed y tipeó sus términos de búsqueda: 


diabetes tipo 2 e insulinoterapia. Repita esta búsqueda. Compare 
el número de resultados con las búsquedas en Google. 


¿y 5 Sy) 19 - 24 


dida del estímulo se interrumpe el asa de respuesta. Las asas de 
retroalimentación negativa pueden restablecer el estado normal, pero no 
pueden prevenir la alteración inicial. 


Las asas de retroalimentación positiva no son 
homeostáticas 


Unas pocas vías reflejas no son homeostáticas. En un asa de 
retroalimentación positiva, la respuesta refuerza el estímulo en 
lugar de disminuirlo o eliminarlo. En la retroalimentación positi- 
va, la respuesta aleja aún más la variable regulada de su valor nor- 
mal. Esto inicia un círculo vicioso de respuesta siempre creciente 
y deja al sistema transitoriamente fuera de control (fig. 1.12b). 


(b) Retroalimentación positiva: la respuesta refuerza el 
estímulo y aleja más a la variable del punto de 
regulación. 
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Como la retroalimentación positiva aumenta la respuesta, este 
tipo de retroalimentación requiere alguna intervención o evento 
fuera del asa para detener la respuesta. 

El control hormonal de las contracciones uterinas durante el 
parto es un ejemplo de un asa de retroalimentación positiva (fig. 
1.13). Cuando el bebé está preparado para nacer, desciende por 
el útero y comienza a ejercer presión sobre el cuello uterino, la 
abertura del útero. Las señales sensitivas del cuello uterino al en- 
céfalo causan la liberación de la hormona exitecina, que provoca 
la contracción del útero que empuja la cabeza del bebé contra el 
cuello uterino aun con más fuerza, lo que lo dilata más. El au- 
mento de la dilatación induce mayor liberación de oxitocina, que 
causa más contracciones que empujan con más fuerza al bebé 
contra el cuello uterino. Este ciclo continúa hasta que finalmente 
nace el bebé, lo que libera la dilatación del cuello uterino e inte- 
rrumpe el asa de retroalimentación positiva. 


Evalúe sus conocimientos 


4. ¿El sistema de calentamiento de la pecera de la figura 1.10 
actúa mediante retroalimentación positiva o negativa? 


FIGURA 1.13 Asa de retroalimentación positiva 


El teto desciende por el útero 
para iniciar el trabajo de parto. 


estimula 


feto contra el 
cuello uterino, 


ij 


El parto detiene 
el ciclo. 
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El control por anteroalimentación permite que el cuerpo 
se anticipe al cambio 


Las asas de retroalimentación negativa pueden estabilizar una 
función y mantenerla dentro de un rango normal, pero son inca- 
paces de prevenir el cambio que desencadenó el reflejo en primer 
lugar. Algunos reflejos han evolucionado de manera que permi- 
ten que el cuerpo anticipe que está por producirse un cambio e 
inicie el asa de respuesta previendo dicho cambio. Estas respues- 
tas anticipatorias se denominan control por anteroalimentación. 

Un ejemplo fisiológico de control por anteroalimentación fácil 
de comprender es el reflejo de salivación. La visión, el olor o, in- 
cluso, el pensamiento de la comida basta para iniciar la secreción 
salival bucal ante la expectativa de la ingesta alimentaria. Este 
reflejo se extiende aún más, porque los mismos estímulos pue- 
den iniciar la secreción de ácido clorhídrico cuando el estómago 
anticipa la llegada de comida. Uno de los reflejos de anteroali- 
mentación más complejos parece ser la respuesta del cuerpo al 


ejercicio (analizada en el cap. 25). 


Los ritmos biológicos se deben a cambios en el punto 
de regulación 


Como ya se comentó, cada variable regulada tiene un rango nor- 
mal dentro del que puede variar sin desencadenar una corrección. 
En los sistemas fisiológicos, los puntos de regulación de numerosas 
variables reguladas son diferentes entre distintas personas o pue- 
den cambiar en el mismo individuo a lo largo de un período. Los 
factores que influyen en el punto de regulación de un individuo 
para una variable dada son los ritmos biológicos normales, la he- 
rencia y las condiciones a las que se ha acostumbrado la persona. 

Las variables reguladas que cambian de manera predecible y 
generan patrones o ciclos de cambio repetitivos se denominan rit- 
mos biológicos o biorritmos. La cronología de muchos biorritmos 
coincide con un cambio ambiental predecible, como los ciclos 
diarios de luz-oscuridad o las estaciones. Los ritmos biológicos 
reflejan cambios del punto de regulación de la variable regulada. 

Por ejemplo, todos los animales muestran alguna forma de rit- 
mo biológico diario, denominado ritmo circadiano (circa, alre- 
dedor + dies, día). Los seres humanos tienen ritmos circadianos 
para numerosas funciones corporales, como tensión arterial, 
temperatura corporal y procesos metabólicos. Por ejemplo, la 
temperatura corporal alcanza un máximo al final de la tarde y 
declina de manera sustancial en las primeras horas de la mañana 
(fig. 1.14a). ¿Alguna vez se ha quedado estudiando hasta tarde 
durante la noche y ha advertido que siente frío? Esto no se debe 
a un descenso de la temperatura ambiental, sino a que su reflejo 
termorregulador ha bajado su termostato interno. 

Una de las correlaciones interesantes entre ritmos circadianos 
y comportamiento corresponde a la temperatura corporal. Los 
investigadores observaron que las autodescritas “personas ma- 
drugadoras” tienen ritmos de temperatura que determinan que 
la temperatura corporal ascienda antes de que se despierten a la 
mañana, de manera que se levantan de la cama preparadas para 
enfrentar al mundo. Por el contrario, las “personas noctámbulas” 
pueden verse forzadas por los cronogramas escolares y laborales 
a levantarse de la cama mientras su temperatura corporal todavía 
se encuentra en su punto más bajo, antes de que su cuerpo esté 
preparado para la actividad. Estas personas noctámbulas todavía 
están activas y trabajan de manera productiva en las primeras ho- 
ras de la mañana, cuando la temperatura corporal de las personas 
madrugadoras está descendiendo y ellos se duermen rápido. 
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FIGURA 1.14 Ritmos circadianos en seres humanos 


(a) La temperatura corporal es más baja en las primeras horas de 
la mañana y aumenta en las últimas horas de la tarde y primeras 
de la noche. Datos de W. E. Scales et al., J Appl Physiol 65(4): 
1840-1846, 1998. 


Oscuro 


37 E 


36 


Temperatura corporal bucal (°C) 


Medianoche Mediodía Medianoche Mediodía Medianoche 


Muchas hormonas de los seres humanos tienen concentracio- 
nes sanguíneas que fluctúan de manera predecible en un ciclo de 
24 horas. El cortisol, la hormona de crecimiento y las hormonas 
sexuales son algunos de los ejemplos más notables. Una concen- 
tración de cortisol en una muestra de las 9:00 Am podría ser casi 
el doble de alta que una tomada en las primeras horas de la tarde 
(fig. 1.14b). 

Por consiguiente, si un paciente tiene una presunta alteración 
de la secreción hormonal, es importante saber cuándo se midie- 
ron las concentraciones de hormona. Una concentración que es 
normal a las 9:00 am es alta a las 2:00 Pm. Una estrategia para 
evitar errores debido a las fluctuaciones del ritmo circadiano 
consiste en reunir información de un día completo y calcular un 
valor promedio en 24 horas. Por ejemplo, la secreción de cortisol 
se estima de manera indirecta midiendo todos los metabolitos 
urinarios del cortisol excretados en 24 horas. 

¿Cuál es la significación adaptativa de las funciones que va- 
rían con un ritmo circadiano? Nuestra mejor respuesta es que los 
ritmos biológicos generan una respuesta anticipatoria a una va- 
riable ambiental predecible. En numerosos organismos, existen 
ritmos estacionales de reproducción. Estos ritmos están pauta- 
dos de manera que la descendencia cuente con alimentos y otras 
condiciones favorables para maximizar la supervivencia. 

Los ritmos circadianos relacionados con el ciclo luz-oscuridad 
se pueden corresponder con ciclos de reposo-actividad. Estos rit- 
mos permiten que nuestro cuerpo anticipe el comportamiento y 
coordine en consecuencia los procesos corporales. Usted puede 
escuchar que las personas que están acostumbradas a cenar a las 
6:00 PM afirman que no pueden digerir la comida si aguardan 
hasta las 10:00 PM para comet, porque su aparato digestivo ha 
“dejado de trabajar” anticipando la hora de acostarse. 

Cierta variabilidad de los puntos de regulación se asocia con las 
condiciones ambientales cambiantes más que con los ritmos bio- 
lógicos. La adaptación de los procesos fisiológicos a un conjunto 
dado de condiciones ambientales se conoce como aclimatación, 
cuando ocurre en forma natural. Si el proceso tiene lugar de ma- 
nera artificial en un laboratorio, se lo denomina climatización. 
Cada invierno, los individuos que viven en altas latitudes del he- 


(b) El cortisol plasmático alcanza su valor mínimo durante 
el sueño y aumenta poco después de despertarse. Datos 
de L. Weibel et al., Am J Physiol Endocrinol Metab 270: 
E608-E613, 1996. 
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misferio norte van al sur en febrero, con la esperanza de escapar 
de las rigurosas temperaturas bajo cero y las nevadas del clima 
del norte. Mientras los norteños caminan con camisas de man- 
ga corta a una temperatura de alrededor de 4 °C, los sureños, 
arropados con abrigos y guantes, piensan que los norteños están 
locos: ¡el tiempo está frío! La diferencia de comportamiento se 
debe la distinta aclimatación a la temperatura, una diferencia del 
punto de regulación de la temperatura corporal que se debe al 
acondicionamiento previo. 

Los biorritmos y la aclimatación son procesos complejos que 
los científicos aún no conocen por completo. Algunos ritmos se 
originan en grupos especiales de células encefálicas y son refor- 
zados por información acerca del ciclo luz-oscuridad que ingresa 
por los ojos. Algunas células fuera del sistema nervioso generan 
sus propios ritmos. La investigación en animales más simples, 
como por ejemplo moscas, está comenzando a explicar la base 
molecular de los ritmos biológicos. En el capítulo 9, analizamos la 
base celular y molecular de los ritmos circadianos. 


1.6 La ciencia de la fisiología 


¿Cómo sabemos lo que sabemos sobre la fisiología del cuerpo 
humano? Las primeras descripciones de la fisiología provinieron 
de observaciones simples. Pero la fisiología es una ciencia experi- 
mental, una en la que los investigadores postulan hipótesis (Aypo- 
tithenai, asumir; singular, hypothesis), o conjeturas lógicas, acerca 
de la manera en que tienen lugar los eventos. Ellos investigan sus 
hipótesis planificando experimentos para reunir evidencia que 
avale o refute sus hipótesis, y publican los resultados de estos 
en la literatura científica. Los profesionales sanitarios buscan 
evidencia de esos experimentos en la literatura científica para 
ayudar a orientar su toma de decisiones clínicas. Evaluar críti- 
camente la evidencia científica de esta manera es una práctica 
conocida como medicina basada en la evidencia. La observación 
y la experimentación son los elementos clave de la investigación 
científica. 


PROBLEMA RELACIONADO 


"Hola, profesor. Acá estoy otra vez” La mayoría de los artículos que 
Jaime halló en PubMed estaban demasiado centrados en experimentos 
individuales. Y, en realidad, él no entendía los términos técnicos que 
empleaban los autores. “¿Hay alguna manera de hallar artículos que no 
sean tan complicados?” 

“Sí, hay varias maneras. Muchas revistas publican artículos de 
revisión que contienen una sinopsis de la investigación reciente sobre un 
determinado tema. Cuando usted se está iniciando en el aprendizaje de 
un tema, lo mejor es comenzar con artículos de revisión. PubMed tendrá 
un enlace con la página de Resultados, que lo lleva directamente a los 
artículos de revisión en sus resultados. Otro lugar para buscar información 
básica es MedlinePlus, otro recurso de la National Library of Medicine 
(www.medlineplus.gov). O pruebe con Google Scholar (scholar.google.com). 
Jaime decidió probar con MedlinePlus, porque los resultados de PubMed 
y Google Académico parecían demasiado técnicos para su pregunta 
simple. En el sitio MedlinePlus, ingresó diabetes tipo 2 e insulinoterapia 
en el buscador. Después de leer algunos de los artículos que halló en 
los enlaces, llamó a su madre: "¡Hola, mamá! ¡Encontré la respuesta a tu 
pregunta!”. 


P6: Repita la búsqueda de Jaime en MedlinePlus y busque enla- 
ces para artículos sobre diabetes tipo 2 publicados por los National 
Institutes of Health (NIH), National Library of Medicine (NLM) o los 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Sobre la base 
de lo que leyó en esos artículos, ¿qué le dijo Jaime a su madre 
respecto de su necesidad de recibir insulina por su diabetes tipo 2? 


P7: ¿Qué hay respecto del artículo que decía que consumir una 
dieta rica en fibras podía ser útil? Visite el sitio web del National 


Center for Complementary and Integrative Health (NCCIH) 

(https: //nccih.nih.gov), llamado antes National Center for 
Complementary and Alternative Medicine. Busque diabetes y fibra. 
¿Existe evidencia científica que respalde el argumento de que las 
dietas ricas en fibra ayudan a los diabéticos? 
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Los buenos experimentos científicos deben 
ser planificados de manera cuidadosa 


Un tipo habitual de experimento biológico elimina o modifica 
alguna variable que el investigador considera que es una parte 
esencial de un fenómeno observado. Esta variable modificada es 
la variable independiente. Por ejemplo, una bióloga advierte que 
las aves en un alimentador parecen comer más en invierno que 
en verano. Plantea la hipótesis de que las temperaturas frías ha- 
cen que las aves aumenten su ingesta alimentaria. Para investigar 
su hipótesis, planifica un experimento en el que mantiene aves 
a diferentes temperaturas y controla cuánto alimento comen. En 
su experimento, la temperatura, el elemento manipulado, es la 
variable independiente. La ingesta alimentaria, que se postula 
que depende de la temperatura, se convierte en la variable de- 
pendiente. 
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Evalúe sus conocimientos 


Los estudiantes del laboratorio realizan un experimento en el 
que beben diferentes volúmenes de agua y miden su diuresis 
en la hora siguiente. ¿Cuáles son las variables independiente 
y dependiente en este experimento? 


Una característica esencial de cualquier experimento es un con- 
trol experimental. Por lo general, un grupo control es un dupli- 
cado del grupo experimental en todos los aspectos, excepto que 
no se modifica el valor inicial de la variable independiente. Por 
ejemplo, en el experimento de alimentación de las aves, el grupo 
control sería un conjunto de aves mantenidas en una tempera- 
tura cálida de verano, pero por lo demás tratadas exactamente 
igual que las aves mantenidas a temperaturas frías. El propósito 
del control es garantizar que cualquier cambio observado se deba 
a la variable manipulada y no a cambios de alguna otra variable. 
Por ejemplo, suponga que en el experimento de alimentación de 
las aves, la ingesta alimentaria aumentara después de que la in- 
vestigadora cambió a un alimento diferente. A menos que tuviera 
un grupo control que también recibiera el alimento nuevo, la in- 
vestigadora no podría determinar si la mayor ingesta alimentaria 
se debió a la temperatura o al hecho de que el alimento nuevo 
era más sabroso. 

Durante un experimento, la investigadora reúne cuidadosa- 
mente información, o datos acerca del efecto que la variable ma- 
nipulada (independiente) ejerce sobre la variable observada (de- 
pendiente). Una vez que la investigadora considera que cuenta 
con suficiente información para extraer una conclusión, comien- 
za a analizar los datos. El análisis puede adoptar muchas formas 
y, en general, incluye un análisis estadístico para determinar si las 
diferencias aparentes son estadísticamente significativas. Un grá- 
fico es un formato frecuente para presentar los datos (fig. 1.15). 

Si un experimento respalda la hipótesis de que el frío hace que 
las aves coman más, se lo debe repetir para asegurarse de que 
los resultados no fueron un evento inusual singular. Este paso 
se denomina replicación. Cuando los datos avalan una hipótesis 
en múltiples experimentos, la hipótesis se puede convertir en un 
modelo operativo. Un modelo con evidencia sustancial de múl- 
tiples investigadores que lo respaldan se puede convertir en una 
teoría científica. 

La mayor parte de la información presentada en los libros de 
texto como este se basa en modelos que los científicos han desa- 
rrollado a partir de la mejor evidencia experimental disponible. 
En ocasiones, los investigadores publican nueva evidencia experi- 
mental que no respalda un modelo vigente. En ese caso, se debe 
revisar el modelo para ajustarlo a la evidencia disponible. Por 
tal razón, usted puede aprender un “hecho” fisiológico mientras 
utiliza este libro, pero en 10 años, ese “hecho” puede ser inexacto 
debido a lo que los científicos han descubierto en el intervalo. 

Por ejemplo, en 1970, los estudiantes aprendían que la mem- 
brana celular era un “emparedado de manteca”, una estructura 
compuesta por un capa de grasas encerrada entre dos capas de 
proteínas. Sin embargo, en 1972, los científicos presentaron un 
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Los gráficos son representaciones ilustradas de la Un observador puede extraer información mucho más rápido de 
relación entre dos (o más) variables, dibujadas en un un gráfico que de un cuadro de números o de una descripción 
espacio rectangular (fig. 1.154). Los gráficos presentan escrita. Un gráfico bien confeccionado debe contener (en forma 
una gran cantidad de datos numéricos en un pequeño muy abreviada) todo lo que el lector necesita saber acerca de los 
espacio, hacen hincapié en las comparaciones entre datos, incluido el objetivo del experimento, la manera en que se 
variables o muestran tendencias a lo largo del tiempo. llevó a cabo y los resultados. 


Todos los gráficos científicos tienen características en común. 


El eje horizontal se denomina eje x. Un gráfico debe tener un título (colocado, en general, por encima 
; ERY. del gráfico) o epígrafe por debajo del gráfico. Estos describen lo 
El eje vertical se denomina eje y. que representa el gráfico. 
La intersección de los dos ejes se denomina 
origen. El origen suele tener, aunque no siempre, 


un valor de cero para ambos ejes. 


eje y 
HRS 


CLAVE 
La manera más simple de conocer qué significan e Grupo A Clave 
y y j g'i 1 unidad 
la mayoría de los gráficos consiste en sustituir los X Grupo B 


rótulos de los ejes X e Y por la siguiente oración: 
Efecto de [X] sobre [Y] 


El eje x muestra los valores de la variable manipu- 
lada por el experimentador, que se denomina 
variable independiente. 


Una clave muestra qué 
representa cada simbolo 
o color del gráfico. 


1 unidad 


Variable dependiente (unidades) 


| 
pol X 
El eje y muestra la variable medida por el Variable independiente (unidades) 
experimentador, que se denomina variable 
dependiente. Cada eje de un gráfico se divide en unidades representadas por 


: es ] e marcas espaciadas en forma regular en el eje. 
Si el diseño experimental es válido y la hipótesis 


es correcta, los cambios de la variable Cada eje tiene un rótulo que dice 
independiente (eje x) causarán cambios en la e qué variable representa el eje (tiempo, temperatura, cantidad 
variable dependiente (eje y). de alimento consumido) 


Pe e las unidades del eje (días, grados Celsius, gramos por día). 
En otras palabras, y es una función de x, O 


matemáticamente, y = f(x). 


Los gráficos de barras se utilizan cuando las variables indepen- 
dientes son entidades distintas. Cada barra representa una varia- 
ble diferente. Las barras se alinean una al lado de la otra para que 
se las pueda comparar con facilidad entre sí. Tradicionalmente, los 
gráficos de barras científicos tienen barras verticales. 


La mayoría de los gráficos que hallará en fisiología 
presentan datos como barras (gráficos de barra o 
histogramas), como líneas (gráficos lineales) o como 
puntos (gráficos de dispersión). Aquí se muestran 
algunos tipos característicos de gráficos. 


Este es un enfoque para leer gráficos: 


1. Lea el título y el epígrafe. Estos son un resumen 
del contenido del gráfico. 


2. Lea los rótulos de los ejes y colóquelos en la 


ingesta de alimentos (g/día) 
NN 0 h ag D N 00 


oración 
Efecto de [X] sobre [Y]. 
3. Busque tendencias en el gráfico. ¿Las líneas 
son horizontales o tienen una pendiente? ¿Las 4 9 PREGUNTA 
barras tienen la misma altura o diferentes ¿Qué alimento 
alturas? A B C prefirieron los 


narios? 
Dieta EA 
Los canarios recibieron una de tres dietas, y 
se controló su ingesta alimentaria durante tres 
semanas. 


como tiempo, temperatura o peso. 


* Cada punto del gráfico representa el 
promedio de una serie de observaciones. 


. Como la variable independiente es una 
función continua, los puntos se pueden 
conectar con una línea (conexiones punto a 
punto o una línea o curva de “mejor ajuste” 
calculada matemáticamente). 


e La pendiente de la línea entre dos puntos 
representa la velocidad a la que cambió la 
variable. 


» Conectar los puntos con líneas permite al 
lector interpolar, o estimar valores entre los 
valores medidos. 


Los gráficos lineales se usan cuando la variable 
independiente del eje x es un fenómeno continuo, 


e. 


CLAVE 


5 50 Machos "0. — 
x Hembras == %-=--%-- 
5 40 
a 
83 
o 30 
& 20 = 
Y „t PREGUNTA 
10 waa ¿Cuándo aumentaron de peso con 


mayor rapidez los ratones macho? 


Los ratones macho y hembra recibieron una dieta convencional y fueron 
pesados todos los días. 


Los gráficos de dispersión muestran la 
relación entre dos variables, como el tiempo 
invertido estudiando para un examen y el 
rendimiento en ese examen. 


* Por lo general, cada punto del gráfico 
representa un miembro de la población 
investigada. 


* Los puntos individuales de un gráfico de 
dispersión nunca están conectados por 
una línea, pero una línea o una curva de 
“mejor ajuste” puede indicar una tendencia 
de los datos. 


APLICACIÓN PRÁCTICA Gráficos 


Los estudiantes de un laboratorio 

de fisiología reunieron datos 

sobre frecuencia cardíaca entre Sujeto | Sexo | Edad 
sí. En cada caso, la frecuencia | 
cardíaca se midió primero con 

el sujeto en reposo y, otra vez, 

después de que el sujeto se 

había ejercitado durante 5 

minutos usando una prueba del 

escalón. 
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PREGUNTAS 


Para el gráfico lineal y el gráfico de 

dispersión, responda lo siguiente: 

+ ¿Qué intentaba determinar el 
investigador”? 

+ ¿Cuáles son las variables 
independiente y dependiente? 

» ¿Cuáles son los resultados o las 

tendencias que indican los datos? 


Puntuación del examen (%) 


2 4 6 8 10 12 
Tiempo invertido en estudiar (horas) 


Las puntuaciones de los estudiantes estaban directamente relacionadas 
con el tiempo que invirtieron estudiando. 


| Frecuencia cardíaca | Frecuencia cardíaca a) ¿Cuál era la variable independiente 
de reposo posejercicio en este experimento? ¿Cuál era la 
(latidos/min) (latidos/min) variable dependiente? 
b) Describa dos observaciones que 
puede realizar a partir de los datos. 
c) Dibuje un gráfico que ilustre los 
dos hallazgos que describió en b). 


Designe cada eje con la variable 
correcta. 


PISTA: Excel es una manera simple 


Los datos del experimento se 
presentan en el cuadro. 


de hacer gráficos a partir de datos 
de cuadros. 


Respuestas: véase Apéndice A. 
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modelo muy diferente de la membrana, en el que glóbulos de 
proteínas flotan dentro de una doble capa de grasas. En conse- 
cuencia, los estudiantes que habían aprendido el modelo del em- 
paredado de manteca tuvieron que modificar su modelo mental 
de la membrana. 

¿De dónde provienen nuestros modelos científicos para la fi- 
siología humana? Hemos aprendido mucho de lo que sabemos 
de experimentos en animales, que varían de moscas de la fruta y 
calamares a ratas. En muchos casos, los procesos fisiológicos de 
estos animales son idénticos a los que tienen lugar en los seres 
humanos o lo bastante similares para permitir la extrapolación 
del modelo animal a seres humanos. Es importante utilizar mo- 
delos no humanos, porque los experimentos en sujetos humanos 
pueden ser difíciles de realizar. 

Sin embargo, no todos los estudios realizados en animales se 
pueden aplicar a seres humanos. Por ejemplo, un antidepresivo 
que los europeos habían usado de manera segura durante años 
fue sometido a las rigurosas pruebas exigidas por la Food and 
Drug Administration de los Estados Unidos. Cuando perros bea- 
gle tomaron el fármaco por un período de meses, comenzaron 
a morir por problemas cardíacos. Los científicos se alarmaron 
hasta que investigaciones adicionales mostraron que los beagles 
tienen una composición genética singular que causa que degra- 
den el fármaco a una sustancia más tóxica. El fármaco era per- 
fectamente seguro en otras razas de perro y en seres humanos, y 
después fue aprobado para uso humano. 


Los resultados de los experimentos en seres humanos 
pueden ser difíciles de interpretar 


Hay numerosas razones por las que resulta difícil llevar a cabo 
experimentos fisiológicos en seres humanos, como variabilidad, 
factores psicológicos y consideraciones éticas. 


Variabilidad Las poblaciones humanas presentan una tremenda 
variabilidad genética y ambiental. Si bien los libros de fisiología 
suelen presentar valores promedio de muchas variables fisiológicas, 
como tensión arterial, estos valores promedio solo representan un 
número que cae cerca del medio de un amplio rango de valores. 
Por consiguiente, para mostrar diferenctas significativas entre los 
grupos experimental y control de un experimento humano, un 
investigador tendría que incluir a una gran cantidad de sujetos 
idénticos. 

Sin embargo, es imposible obtener dos grupos de personas que 
sean idénticos en todos los aspectos. En cambio, el investigador 
debe intentar reclutar a sujetos que sean similares en tantos as- 
pectos como sea posible. Quizás haya visto avisos en periódicos 
solicitando voluntarios para investigaciones: “Hombres sanos de 
13 a 25 años, no fumadores, dentro del 10% de su peso corporal 
ideal, para participar en un estudio...”. Al realizar experimentos 
en seres humanos, los investigadores deben tener en cuenta la 
variabilidad inherente incluso en un grupo seleccionado de seres 
humanos. Esta variabilidad puede incidir en la posibilidad del 
investigador de interpretar la significación de los datos reunidos 
en ese grupo. 

Una manera de reducir la variabilidad dentro de una población 
de prueba, ya sea humana o animal, es llevar a cabo un estudio 


cruzado. En un estudio cruzado, cada individuo actúa como su- 
jeto experimental y como sujeto control. Por consiguiente, la res- 
puesta de cada individuo al tratamiento se puede comparar con 
su propio valor control. Este método es particularmente eficaz 
cuando hay una amplia variabilidad dentro de una población. 

Por ejemplo, en una prueba de medicación anthipertensiva, 
los investigadores podrían dividir a los sujetos en dos grupos. El 
grupo Á toma una sustancia inactiva denominada placebo (del 
latín “seré agradable”) durante la primera mitad del experimen- 
to y, luego, cambia al fármaco experimental durante la segun- 
da mitad. El grupo B comienza con el fármaco experimental y, 
después, cambia a placebo. Este esquema permite que el investi- 
gador valore el efecto del fármaco en cada individuo. En otras 
palabras, cada sujeto actúa como su propio control. Desde el pun- 
to de vista estadístico, el análisis de datos puede emplear méto- 
dos que investiguen los cambios en cada individuo en lugar de 
los cambios en los datos colectivos del grupo. 


Factores psicológicos Otra variable significativa en los estudios 
humanos es el aspecto psicológico de administrar un tratamien- 
to. Si usted le prescribe una píldora a alguien y le dice que esta 
le ayudará a aliviar algún problema, existe una firme posibili- 
dad de que la píldora ejerza precisamente ese efecto, aunque 
solo contenga azúcar o una sustancia inerte. Este fenómeno bien 
documentado se denomina efecto placebo. De modo similar, si 
usted advierte a las personas que un fármaco que toman puede 
tener efectos adversos específicos, esas personas comunicarán 
una incidencia más alta de dichos efectos adversos que un grupo 
similar de personas que no fueron advertidas. Este fenómeno se 
denomina efecto nocebo, del latín nocere, hacer daño. Los efectos 
placebo y nocebo muestran la capacidad de nuestra mente de 
modificar el funcionamiento fisiológico de nuestro cuerpo, 

Al preparar un experimento en seres humanos, debemos tratar 
de controlar los efectos placebo y nocebo. La manera más simple 
de hacerlo es mediante un estudio enmascarado (ciego), en el 
cual los sujetos no saben si están recibiendo el tratamiento o el 
placebo. Sin embargo, aun esta precaución puede fallar si los 
investigadores que evalúan a los sujetos conocen qué tipo de tra- 
tamiento recibe cada individuo. Las expectativas de los investiga- 
dores respecto de qué tratamiento dará resultado, o no, puede 
influir en sus mediciones o interpretaciones, 

Para evitar esta posibilidad, los investigadores suelen realizar 
estudios con doble enmascaramiento (doble ciego). Una tercera 
parte, no involucrada en el experimento, es la única que cono- 
ce qué grupo está recibiendo el tratamiento experimental y qué 
grupo está recibiendo el tratamiento control. El diseño expert 
mental más sofisticado para minimizar los efectos psicológicos 
es el estudio con doble enmascaramiento cruzado (doble ciego 
cruzado). En este tipo de estudio, el grupo control de la primera 
mitad del experimento se convierte en el grupo experimental de 
la segunda mitad, y viceversa, pero ninguno de los involucrados 
sabe quién está tomando el tratamiento activo. 


Consideraciones éticas Cuando se utilizan seres humanos como 
sujetos de experimentación, surgen cuestiones éticas, en particu- 
lar cuando los sujetos son personas que presentan una patolo- 
gía u otra enfermedad. ¿Es ético privar al grupo control de un 
tratamiento nuevo y prometedor? Hace algunos años, hubo un 


ejemplo notable cuando los investigadores estaban probando la 
eficacia de un tratamiento para disolver coágulos en víctimas de 
ataques cardíacos. La tasa de supervivencia entre los pacientes 
tratados fue tanto más alta que se suspendieron las pruebas, de 
manera que los miembros del grupo control también pudieran 
recibir el fármaco experimental. 

En cambio, las pruebas de algunos agentes antineoplásicos 
mostraron que los tratamientos experimentales eran menos efi- 
caces para detener la diseminación del cáncer que los tratamien- 
tos convencionales prescritos a los controles. ¿Era ético subtratar 
a los pacientes del grupo experimental privándolos de la práctica 
médica vigente más eficaz? Ahora, la mayoría de los estudios se 
evalúan en forma continua durante su curso para minimizar la 
posibilidad de que los sujetos resulten perjudicados por su par- 
ticipación. 

ùn 2002 se suspendió en forma prematura un estudio sobre 
tratamiento de reemplazo hormonal en mujeres posmenopáusi- 
cas cuando los investigadores advirtieron que las mujeres que 
tomaban un comprimido que contenía dos hormonas presenta- 
ban una tasa más alta de enfermedad cardiovascular y cáncer de 
mama que las mujeres que recibían placebo. Por otra parte, las 
mujeres tratadas con hormonas también tenían tasas más bajas 
de cáncer de colon y fracturas óseas. Los investigadores decidie- 
ron que los riesgos asociados con el tratamiento hormonal su- 
peraban los posibles beneficios, y suspendieron el estudio. Para 
obtener más información sobre este estudio clínico, y los pros 
y los contras del tratamiento de reemplazo hormonal, consulte 
www.nim.nih.gov/medlineplus/hormonereplacementtherapy.htmt, el si- 
tio web de la National Library of Medicine de los Estados Unidos. 


Los estudios en seres humanos pueden adoptar muchas formas 
Casi todos los días, los periódicos contienen artículos acerca 
de estudios clínicos que investigan la eficacia de fármacos o de 
otros tratamientos médicos. Muchos aspectos diferentes del di- 
seño experimental pueden afectar la validez y aplicabilidad de 
los resultados de estos estudios. Por ejemplo, algunos se llevan 
a cabo solo por un período limitado en una cantidad también li- 
mitada de personas, como los estudios realizados para el trámite 
de aprobación de fármacos por la Food and Drug Administration 
de los Estados Unidos. En los últimos años hubo varios casos en 
que fármacos aprobados como resultado de esos estudios fueron 
retirados más adelante del mercado cuando el uso extendido del 
fármaco reveló efectos colaterales adversos, incluidas muertes. 

Los estudios longitudinales están planeados para ser 
realizados durante un período prolongado. Uno de los estudios 
longitudinales más famosos es el Framingham Heart Study 
(www. framingham.com/heart), iniciado en 1948 y todavía en curso. 
Framingham es un estudio prospectivo (prospectus, perspectiva, 
previsión) que reclutó a personas sanas y ha estado siguiéndolas 
durante años para identificar factores que contribuyen a la apa- 
rición de enfermedad cardiovascular. Este estudio ya ha hecho 
contribuciones importantes a la asistencia sanitaria y, hoy en día, 
continúa con los hijos adultos y los nietos de los participantes 
originales. 

Otros diseños de estudios que puede hallar en la bibliografía 
son estudios transversales y retrospectivos. Los estudios trans- 
versales investigan una población para determinar la prevalencia 
de una patología o condición. Los datos de estudios transversales 
detectan tendencias para ser investigadas mejor: por ejemplo, 
si un grupo etario o un nivel socioeconómico se asocia con un 
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riesgo más alto de presentar la condición estudiada. Los estudios 
retrospectivos (retro, hacia atrás + spectare, mirar) emparejan gru- 
pos de personas que presentan tuna determinada patología con 
un grupo control similar pero sano. El objetivo de estos estudios 
es determinar si la aparición de la enfermedad se puede asociar 
con una variable particular. 

A menudo, los resultados de uno o más estudios publicados 
no coinciden con las conclusiones de otros estudios publicados. 
En algunos casos, la razón de la discrepancia resulta ser una limi- 
tación del diseño experimental, como una pequeña cantidad de 
sujetos que puede no ser representativa de poblaciones más nu- 
merosas. En otros casos, la discrepancia se puede deber a diferen- 
cias pequeñas pero potencialmente significativas de los diseños 
experimentales de los distintos estudios. 

Un modo en que los científicos intentan resolver resultados 
contradictorios consiste en realizar un metanálisis de los datos 
(meta, en un nivel más alto). Un metanálisis combina todos los 
datos de un grupo de estudios similares y aplica técnicas estadís- 
ticas complejas para extraer tendencias o hallazgos significativos 
de los datos combinados. Por ejemplo, se han realizado múltiples 
estudios para evaluar si la glucosamina y la condroitina, dos su- 
plementos dietéticos, pueden mejorar la artropatía degenerativa. 
Sin embargo, los estudios individuales incluyeron pequeños nú- 
meros de sujetos (< 50) y utilizaron diferentes regímenes de dosi- 
ficación. Un metanálisis que utilice métodos estadísticos es una 
manera de comparar los resultados de estos estudios.* 

La dificultad de utilizar sujetos hamanos en experimentos es 
una de tas razones por las que los científicos emplean animales 
para desarrollar muchos de nuestros modelos científicos. Desde 
la década de los setenta, la investigación fisiológica ha aumen- 
tado cada vez más la experimentación en animales con técnicas 
desarrolladas por biólogos celulares y genetistas moleculares. Al 
llegar a conocer los fundamentos de la señalización química y 
la comunicación en el cuerpo, hemos revelado los misterios de 
numerosos procesos. Al hacerlo, también nos hemos acercado 
a poder tratar muchas enfermedades corrigiendo su causa en 
lugar de tratar simplemente sus síntomas. 

Cada vez más, la medicina se está orientando a tratamientos ba- 
sados en la intervención en el nivel molecular. Un ejemplo clásico 
es el tratamiento de la fibrosis quística, una enfermedad heredi- 
taria en la que el moco de los pulmones y el tubo digestivo es in- 
usualmente espeso. Durante muchos años, los pacientes con esta 
enfermedad tuvieron escasas opciones terapéuticas, y la mayoría 
moría a una edad temprana. Sin embargo, la investigación básica 
de los mecanismos de movimiento de sal y agua a través de las 
membranas aportó indicios sobre la causa de base de la fibrosis 
quística: una proteína defectuosa de la membrana de ciertas cé- 
lulas. Una vez que los genetistas moleculares hallaron el gen que 
codificaba esa proteína, la posibilidad de reparar la proteína de- 
fectuosa de los pacientes con fibrosis quística se convirtió en una 
realidad. No obstante, sin la investigación básica sobre el modo 
en que llevan a cabo su función normal las células y los tejidos, 
nunca se hubiera desarrollado este tratamiento. 


"Véase, por ejemplo, S. Wandel eż al. Effects of glucosamine, chondroitin, or 


placebo in patients with osteoarthritis of hip or knee: network meta-analysis. 


Br Med | 341: c4675-c4676, 2010. 
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A medida que lea este libro y aprenda lo que sabemos actual- 
mente sobre el modo en que trabaja el cuerpo, recuerde que mu- 
chas de las ideas presentadas en él reflejan modelos que repre- 


sentan nuestro conocimiento actual y que están sujetos a cambio. 
En fisiología, aún hay muchas preguntas que aguardan que los 
investigadores encuentren las respuestas. 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


¿Qué creer? 


página web y publicar información en la web. No hay ningún proceso 
de cribado comparable con la revisión externa de las revistas, y el 
lector de una página web debe decidir cuán válida es la información. 
Es probable que los sitios web publicados por universidades reconoci- 
das y organizaciones sin fines de lucro contengan buena información, 
pero usted debe mirar con escepticismo un artículo sobre vitaminas de 
la página web de una tienda de alimentos saludables, a menos que el 
artículo cite investigaciones publicadas sometidas a revisión externa. 


Una habilidad que deben adquirir todos los estudiantes de fisiología 
es la capacidad de hallar información en la literatura científica. En el 
mundo actual, la literatura científica se puede hallar impresa, en 
forma de libros y periódicos, y en la web. Sin embargo, a menos que 
un libro tenga una fecha de publicación reciente, puede no ser la 
fuente de información más actualizada. 

Muchos estudiantes comienzan su averiguación sobre un tema 
buscando en Internet. ¡Sea cauteloso! Cualquiera puede crear una 


Pregunta Respuesta y comentario 


P1: ¿Qué términos de búsqueda podría Incluir más palabras en una búsqueda en la Web es la mejor manera de limitar la lista de 
haber usado Jaime para obtener menos resultados. Por ejemplo, Jaime podría haber buscado por insulinoterapia diabetes. Esta 
resultados? búsqueda habría producido alrededor de 5 millones de resultados. Podría ser útil especificar 

mejor el tipo de diabetes de su madre. Una búsqueda para insulinoterapia para la diabetes 
tipo 2 genera alrededor de 4,3 millones de resultados. ¡Aun así son muchísimas páginas web 
para mirar! 


P2: ¿Qué clase de sitios web debería visitar 
Jaime en su lista de resultados, y cómo 
puede reconocerlos? 


Los mejores sitios web para información sobre salud proceden de organizaciones que forman 
parte de las comunidades científica y sanitaria, como National Institutes of Health (NIH), grupos 
sin fines de lucro dedicados a apoyar la investigación sobre una determinada enfermedad (p. 
ej., American Diabetes Association, diabetes.org) o clínicas y universidades donde científicos 

y médicos están investigando activamente las causas y los tratamientos de enfermedades. 
Considere con extrema precaución los sitios web comerciales que finalizan en *.com. 


P3: En el artículo de The Doctor's Medical Library El Dr. Kennedy sostiene que algunos pacientes con diabetes tipo 2 pueden ser “tratados de 
titulado “Fibra”, ¿qué dice el Dr. Kennedy manera exitosa” mediante una dieta rica en fibra. (La clasificación de la diabetes tipo 2 como 
acerca de dieta rica en fibras y diabetes? “de inicio en adultos” es obsoleta). 


P4: ¿Cómo puede Jaime averiguar más acerca Para saber más acerca de quién creó un sitio web y por qué, busque enlaces en la parte 
de quién creó el sitio y cuáles son sus inferior de la página para INICIO o SOBRE NOSOTROS. En la página de inicio de The 
credenciales? Doctors Medical Library, se enterará de que el sitio promueve la educación del lector. La 
información sobre Ron Kennedy, MD, implica que está matriculado en el estado de California, 
pero no proporciona ninguna información sobre su capacitación. 


P5: Compare el número de resultados de 
la búsqueda en PubMed con los de las 
búsquedas en Google. 


El número de resultados dependerá de cuándo realiza usted la búsqueda, porque se agregan 
constantemente nuevos artículos. Pero es probable que la cantidad sea inferior a 60 000, 
mucho menos que los millones de resultados que aparecieron tras una búsqueda en Google. 


P6: ¿Qué le dijo Jaime a su madre acerca 
de la necesidad de recibir insulina 
por su diabetes tipo 2? 


Los artículos publicados por estas organizaciones nacionales dicen todos que las personas 
con diabetes tipo 2 pueden necesitar insulina. Los pacientes siempre deben escuchar a sus 
médicos y formularles preguntas si no está seguros de lo que deben hacer. 


P7: ¿Mencionaron los artículos del NCCIH 
la fibra dietética como un tratamiento 
alternativo de la diabetes? 


Los artículos del NCCIH mencionan una serie de tratamientos alternativos que la gente ha 
probado. También afirma que, hasta ahora, no hay ninguna evidencia científica que respalde el 
uso de suplementos dietéticos para tratar la diabetes. Los pacientes nunca deben suspender 
sus tratamientos convencionales al utilizar tratamientos complementarios, y siempre deben 
informar a sus médicos acerca de cualquier vitamina o suplemento dietético que estén tomando. 


Cita de recursos 

Siempre que emplee material de alguien más, aunque solo sea para un proyecto del aula, usted debe citar la fuente. Si coloca una foto de 
la web en una diapositiva de PowerPoint, asegúrese de incluir la URL. Si usted parafrasea algo escrito, reconozca donde ha obtenido la 
información. Copiar o parafrasear material de otra fuente sin reconocer esa fuente es deshonestidad académica. 


Cita de recursos de la web l l 
A diferencia de los recursos impresos, las páginas web no son permanentes y suelen desaparecer o moverse. Aquí se sugiere un formato para 
citar información de un sitio web: 
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NOAA ARTISTA Continuación 


Autor/editor (si es conocido). Fecha de revisión o derechos (si está disponible). Título de la página web (medio de publicación). Editor de la 
página web. URL (fecha de acceso). 
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Ejemplo: 
Patton G (editor). 2005. Biological Journals and Abbreviations. (En línea). National Cancer Institute. http://home.ncifcrf.gov/research/bja (acceso 
10 de abril de 2005). 


Cita de fuentes impresas 
Los formatos de cita de artículos de revistas de investigación varían, pero en general incluyen los siguientes elementos (con la puntuación mostrada). 


Autor(es). Título del artículo. Nombre de la revista volumen (número): páginas inclusivas, año de publicación. 


horaria M e llundain AA. Aquaporins. J Physiol Biochem 54(2): 107-118, 1998. 

Pistas útiles 

* Si accede a una revista impresa en la web, debe presentar la cita impresa, no la URL. 

* Muchas publicaciones tienen ahora un número único de DOI (identificador digital de objeto). Estos son códigos alfanuméricos que 


proporcionan un enlace permanente con el artículo en Internet, de manera que si un sitio web cambia de nombre, usted podrá, aun así, hallar 
el artículo. 


* Los nombres de las revistas se abrevian en forma estandarizada. Los títulos de una palabra, por ejemplo Science, nunca se abrevian. Por 
ejemplo, American Journal of Physiology se abrevia Am J Physiol. 


e Las revistas agrupan sus publicaciones en volúmenes que corresponden a un determinado período (un año, seis meses, etc.). La primera 
publicación de un volumen dado se designa número 1, la segunda número 2, y así sucesivamente. En la cita J Physiol Biochem 54(2): 107- 
118, 1998, usted sabe que este fue el volumen 54, número 2. 


* En la redacción científica, rara vez se emplean citas palabra por palabra entre comillas. 
* Cuando se parafrasee en un trabajo escrito, reconozca la fuente de esta manera: 
Se sabe que algunas formas raras de epilepsia están causadas por mutaciones de los canales iónicos (Mulley y cols., 2003). 


Cuando un artículo tiene tres o más autores, solemos utilizar la abreviatura y cols. (y colegas) para ahorrar espacio en el cuerpo del texto. 
Los nombres de todos los autores figuran en la cita completa, que en general se incluye en una sección de Bibliografía al final del artículo. 


e -Si tiene preguntas acerca de la manera correcta de citar algo, visite el sitio web Scientific Style and Format, publicado por el Council of 
Science Editors, http://www.scientificstyleandformat.org/Tools/SSP-Citation-Quick-Guide.html. 


DA E LA EA 


24 


RESUMEN DEL CAPÍTULO 


1. La fisiología es el estudio del funcionamiento normal de un organis- 8. La investigación traslacional aplica los resultados de la investigación 
mo vivo y sus partes componentes (p. 2). fisiológica básica a problemas médicos (p. 5). 
1.1 La fisiología es una ciencia integrada 1.3 Temas de fisiología 
2. Muchas funciones complejas son propiedades emergentes que no 9. Los cuatro temas clave de la fisiología son las relaciones estructura/ 
pueden ser anticipadas a partir de las propiedades de las partes función, como interacciones moleculares y compartimentación, 
componentes individuales (p. 2). uso de la energía biológica, flujo de información dentro del cuerpo 
3. Los fisiólogos estudian los numerosos niveles de organización de y homeostasis (p. 8). 
los organismos vivos, de las moléculas a las poblaciones de una 1.4H à 
especie (p. 2; fig. 1.1). «4 Homeostasis 
4. La célula es la unidad estructural más pequeña capaz de llevar a 10. La homeostasis es el mantenimiento de un medio interno 
cabo todos los procesos vitales (p. 3). relativamente constante. Las variables que son reguladas para 


mantener la homeostasis son temperatura, pH, concentraciones de 


p À y A a > 3 ag i S A 7 
5. Los grupos de células que cumplen funciones relacionada iones, oxígeno y agua (p. 9). 


componen tejidos y órganos (p. 3). pl : . 
11. El fracaso para mantener la homeostasis puede causar enfermedad 


o patología (p. 10; fig. 1.4). 


6. El cuerpo humano tiene 10 sistemas y aparatos fisiológicos: 
tegumentario, musculoesquelético, respiratorio, digestivo, 


urinario, inmunitario, circulatorio, nervioso, endocrino y 12. El medio interno del cuerpo es el líquido extracelular (p. 10; fig. 1.5). 
reproductor (p. 3; fig. 1.2) 13. El cuerpo humano como un todo se adapta para afrontar un medio 
~ f externo variable, pero la mayoría de las células del cuerpo pueden 
1.2 Función y mecanismo tolerar un cambio mucho menor (p. 10). 
7. La función de un sistema o evento fisiológico es el “porqué” del 14. La ley de equilibrio de masas afirma que para que la cantidad de 
sistema. El mecanismo por el que se producen los eventos es el una sustancia del cuerpo permanezca constante, toda entrada debe 
“cómo” de un sistema. El enfoque teleológico de la fisiología ser contrarrestada por una pérdida equivalente (p. 11; fig. 1.6). 


explica por qué suceden los eventos; el enfoque mecanicístico 
explica cómo suceden (p. 5). 
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16. 


17. 


18. 


19. 


CAPÍTULO 1 Introducción a la fisiología 


. La entrada de una sustancia en el cuerpo proviene del metabolismo 


o del medio externo. La salida se produce por metabolismo o 
excreción (p. 12; fig. 1.6). 

La velocidad de ingesta, producción o salida de una sustancia x se 
expresa como flujo de masa, donde flujo de masas = concentración 
flujo de volumen (p. 12). 

La depuración es la velocidad a la que un material es eliminado 

de la sangre por excreción, metabolismo o ambos. El hígado, los 
riñones, los pulmones y la piel eliminan sustancias de la sangre (p. 12). 
Las células y el líquido extracelular mantienen la homeostasis, pero 
no son idénticos en su composición. Su condición estable es un 
estado de equilibrio dinámico (p. 13). 


La mayoría de los solutos están concentrados en uno u otro com- 
partimento, lo que crea un estado de desequilibrio (p. 13; fig. 1.7). 


1.5 Sistemas de control y homeostasis 


20. 


21 


22. 


23: 


24. 


25 


Las variables reguladas tienen un punto de regulación (valor 
óptimo o de equilibrio) y un rango normal (p. 13; fig. 1.11). 


El control homeostático más simple tiene lugar en el nivel tisular o 
celular y se conoce como control local (p. 13; fig. 1.9). 


Los sistemas de control tienen tres componentes: una señal 
aferente, un centro integrador y una señal eferente (p. 13; fig. 1.8). 


Las vías ref lejas se pueden descomponer en asas (bucles o 
circuitos) de respuesta y asas de retroalimentación. Un asa de 
respuesta se inicia cuando un sensor detecta un estímulo. El sensor 
se relaciona mediante la señal aferente con el centro integrador, 
que decide qué acción adoptar. La señal eferente se transmite 

del centro integrador a una diana que lleva a cabo la respuesta 
adecuada (p. 14; fig. 1.10). 

En la retroalimentación negativa, la respuesta se opone al estímulo 
original o lo elimina, lo que a su vez detiene el asa de respuesta (p. 
16; fig. 1.12a). 

En las asas de retroalimentación positiva, la respuesta refuerza el 
estímulo en lugar de disminuirlo o eliminarlo. Esto desestabiliza 

el sistema hasta que alguna intervención o evento fuera del asa 


detiene la respuesta (p. 16; figs. 1.12b y 1.13). 


. El control por anteroalimentación permite que el cuerpo anticipe 


que está por ocurrir un cambio e inicie el asa de respuesta 
anticipándose al cambio (p. 17). 


27. 


Las variables reguladas que cambian de una manera predecible se 
denominan ritmos biológicos. Los que coinciden con los ciclos de 
luz-oscuridad se denominan ritmos circadianos (p. 17; fig. 1.14). 


1.6 La ciencia de la fisiología 


28. 


32. 


35. 


La observación y la experimentación son los elementos clave de 
la investigación científica. Una hipótesis es una conjetura lógica 
acerca de cómo se produce un evento (p. 18). 


. En la experimentación científica, el factor manipulado por el 


investigador es la variable independiente y el factor observado es 
la variable dependiente. Los experimentos bien planificados tienen 
controles para garantizar que los cambios observados se deban a la 
manipulación experimental y no a algún factor externo (p. 19). 


. Los datos, la información reunida durante un experimento, son 


analizados y presentados, a menudo como un gráfico (p. 19). 


. Una teoría científica es una hipótesis respaldada por datos de 


múltiples fuentes. Cuando evidencia nueva no avala una teoría o un 
modelo, estos deben ser revisados (p. 19). 

La experimentación animal es importante debido a la tremenda 
variabilidad de las poblaciones humanas y porque es difícil 
controlar los experimentos humanos. Además, pueden surgir 
cuestiones éticas cuando se utiliza a seres humanos como sujetos de 
experimentación (p. 22) 

Para controlar muchos experimentos, algunos sujetos toman una 
sustancia inactiva conocida como placebo. Los efectos placebo y 
nocebo, en los que se producen cambios aunque el tratamiento sea 
inactivo, pueden incidir en los resultados experimentales (p. 22). 


. En un estudio enmascarado (ciego), los sujetos no saben si están 


recibiendo el tratamiento experimental o un placebo. En un 
estudio con doble enmascaramiento (doble ciego), una tercera 
parte eliminada del experimento es la única que conoce qué grupo 
es el experimental y cuál es el control. En un estudio cruzado, el 
grupo control de la primera mitad del experimento se convierte en 
el grupo experimental en la segunda mitad, y viceversa (p. 22). 


El metanálisis de los datos combina datos de muchos estudios para 
buscar tendencias (p. 23). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-1, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo, 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


Defina fisiología. Describa la relación entre fisiología y anatomía. 
Mencione los diferentes niveles de organización en la biosfera, 

Nombre los 10 sistemas/aparatos del cuerpo y mencione su principal o 
principales funciones. 

¿Qué significa “La fisiología es una ciencia integrada”? 

Defina homeostasis. Nombre algunas variables reguladas que se mantie- 
nen a través de la homeostasis. 

Nombre cuatro temas importantes de la fisiología. 

Coloque en el orden correcto las siguientes partes de un reflejo para 
un asa de respuesta fisiológica: señal aferente, centro integrador, señal 
eferente, respuesta, sensor, estímulo, diana. 

El nombre de las fluctuaciones diarias de las funciones corporales, 
como tensión arterial, temperatura y procesos metabólicos, es un___. 


Nivel dos Revisión de conceptos 


9. 


10. 


Ejercicio de mapas conceptuales: realice un mapa grande que muestre 
la organización del cuerpo humano. Muestre todos los niveles de orga- 
nización (véase fig. 1.1) y los 10 sistemas/aparatos orgánicos. Trate de 
incluir en el mapa funciones de todos los componentes y recuerde que 
algunas estructuras pueden compartir funciones. (Pista: comience con el 
cuerpo humano como término más importante. También puede dibujar 
el contorno de un cuerpo y hacer su mapa utilizándolo como base). 
Distinga entre los ítems de cada grupo de términos. 

a. Tejidos y órganos. 

b. Eje x y eje y de un gráfico. 

c. Variables dependientes e independientes. 

d. Enfoques teleológico y mecanicístico. 

e, Medios externo e interno para un ser humano. 


f. Estudios enmascarado (ciego), con doble enmascaramiento (doble 
ciego) y cruzado. 
g. Diana y sensor de un sistema de control. 
11. Nombre todos los órganos o estructuras corporales que pueda, que se 
conectan directamente con el medio externo. 


12. ¿Qué órganos y sistemas/aparatos son responsables de coordinar la fun- 
ción corporal? ¿Y de proteger el cuerpo de invasores externos? ¿Qué 
sistemas/aparatos intercambian material con el medio externo, y qué 
intercambian? 

13. Explique las diferencias entre retroalimentación positiva, retroalimenta- 
ción negativa y mecanismos de anteroalimentación. ¿En qué circunstan- 
cias sería ventajoso cada uno? 


Nivel tres Resolución de problemas 


14. Un grupo de estudiantes de biología fueron a un centro comercial y les 
preguntaron a los transeúntes “¿Por qué circula la sangre?”. Estas son al- 
gunas de las respuestas que recibieron. ¿Qué respuestas son teleológicas 
y cuáles son mecanísticas? (No todas las respuestas son correctas, pero 
aun así, pueden ser clasificadas). 

a. Debido a la gravedad. 

b. Para llevar oxígeno y alimento a las células. 
c. Porque si no circulara, moriríamos. 

d. Por la acción de bombeo del corazón. 

15. Si bien la deshidratación es uno de los obstáculos fisiológicos más gra- 
ves que deben superar los animales terrestres, existen otros. Piense en 
tantos como pueda y piense en las diversas estrategias que utilizan di- 
ferentes animales terrestres para superar estos obstáculos. (Pista: piense 
en seres humanos, insectos y anfibios; piense también en tantos hábitats 
terrestres distintos como pueda). 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


l6. Un grupo de estudiantes deseaba observar los efectos que tendría una 
dieta con deficiencia de vitamina D en el crecimiento de crías de pece- 
citos. Los alimentaron con una dieta pobre en vitamina D y midieron la 
longitud del cuerpo de los peces cada tercer día durante tres semanas. 
Sus datos fueron los siguientes: 


Día 0 S O 9 12 15 18 21 
Longitud corporal promedio (mm) 6 7 9 12 14 16 18 21 


a. ¿Cuál era la variable dependiente y cuál era la variable independien- 
te en este experimento? 

b. ¿Cuál era el control en este experimento? 

c. Realice un gráfico totalmente rotulado, con un epígrafe, utilizando 
los datos del cuadro. 

d. ¿Durante qué período fue más lento el crecimiento? ¿Y más rápido? 
(Utilice el gráfico para responder esta pregunta). 

17. Usted realizó un experimento en el que midió los volúmenes de nueve 
rodajas de papa, que luego remojó en soluciones de diferente salinidad du- 
rante 30 minutos. Al final de los 30 minutos, volvió a medir los volúmenes 
de las nueve rodajas. Los cambios que halló fueron los siguientes: 


Cambio porcentual de volumen después de 30 minutos 


Solución Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3 
Agua destilada 10% 8% 11% 
Sal (NaCl) al 1% 0% -0,5% 1% 

Sal (NaCl) al 9% -8% -12% -11% 


18. 


19. 


Preguntas de revisión 27 


a. ¿Cuál era la variable independiente en este experimento? ¿Cuál era 
la vartable dependiente? 

b. ¿Puede afirmar a partir de la información dada si hubo o no un 
control en este experimento? Si hubo un control, ¿cuál fue? 

c. Grafique los resultados del experimento utilizando el tipo de gráfi- 
co más adecuado. 

Al final del semestre, los investigadores midieron la capacidad aeróbica 

y el perímetro muscular de la parte media del brazo de una clase de 

nivel intermedio de 25 levantadores de pesas de sexo masculino. Aquí 

se grafica la relación entre esas dos variables. 


Superior 
x 
B Excelente - 
mw 
a 
pa] 
3 Buena 
“o 
a 
o 
O Regular 


Muy mala 


10 20 30 40 
Perímetro muscular de la parte media del brazo (cm) 


a. ¿Qué clase de gráfico es este? 

b. ¿Qué pregunta estaban formulando los investigadores? 

c. En una oración, resuma la relación entre las dos variables represen- 
tadas en el gráfico. 

Responda a las preguntas después del siguiente resumen de artículo. 

Se llevó a cabo un estudio? en voluntarios humanos para determinar si 

dos procedimientos practicados durante la cirugía artroscópica (arthro, 

articulación + scopium, mirar) son eficaces para aliviar el dolor de la ro- 
dilla asociado con osteoartritis o artropatía degenerativa (osteon, hueso 

+ arthro,, articulación + -itis, inflamación). Los voluntarios tenían hasta 

75 años y fueron reclutados de un Veterans Affairs Medical Center. El 93% 

era de sexo masculino, y el 60% de raza blanca. Un tercio de los sujetos 

fue sometido a operaciones placebo: es decir, recibieron anestesia y se 
incidieron las rodillas, pero no se llevó a cabo el resto del procedimien- 
to. Los otros dos tercios de los sujetos fueron sometidos a uno de los dos 
procedimientos terapéuticos, El seguimiento fue de dos años. Los suje- 
tos respondieron a preguntas acerca del dolor y la función de la rodilla, 

y se les realizó una prueba objetiva de marcha y subida de escaleras. Al 

final del estudio, los resultados no mostraron ninguna diferencia signi- 

ficativa en la función de la rodilla ni en la percepción de dolor entre los 
sujetos sometidos a uno de los tratamientos convencionales y aquellos 
sometidos a la operación placebo. 

a. ¿Considera que es ético practicar cirugías placebo a seres humanos 
que presentan un trastorno doloroso, aunque se les informe que po- 
drían recibir la operación placebo y no el tratamiento convencional? 

b. Dé dos explicaciones posibles para la reducción de dolor comunica- 
da por los sujetos sometidos a la operación placebo. 

c. Analice y critique el diseño experimental de este estudio. ¿Son aplica- 
bles los resultados de este estudio a cualquiera con dolor en la rodilla? 

d. ¿Este estudio fue un estudio enmascarado (ciego), con doble enmas- 
caramiento (doble ciego) o con doble enmascaramiento cruzado? 

e. ¿Por qué piensa que los investigadores consideraron necesario in- 
cluir una operación placebo en este estudio? 


`]. b. Moseley et al. A controlled study of arthroscopic surgery for osteoarthritis 


of the knec. N Engl J Med 347(2): 81-88, 2002. 


Se pueden hallar las respuestas a Evalúe sus conocimientos, las preguntas y las preguntas de revisión del final del capítulo en el Apéndice A [p. A-1]. 
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La ciencia considera al hombre como un agregado de átomos unidos 
transitoriamente por una fuerza misteriosa llamada “el principio de la vida”. 


H. P. Blavatsky, 1877. En Isis Unveiled: A Master-Key to the Mysteries of Ancient and Modern 


Science and Theology. Vol. |: Science 
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2.1.1 Compare la composición, la estructura 
y las funciones de los cuatro grupos 
principales de biomoléculas. 


2.1.2 Describa cuatro funciones biológicas 
importantes de los electrones. 


2.1.3 Describa y compare los diferentes tipos 
de enlaces covalentes y no covalentes. 


2.2 Interacciones no covalentes 40 


2.2.1 Compare la estructura y la solubilidad 
de las moléculas polares y no polares. 


2.2.2 Describa las interacciones covalentes y 
no covalentes que contribuyen a la forma 
molecular y explique cómo se relaciona la 
forma molecular con la función molecular. 


2.2.3 Defina pH con palabras y 


matemáticamente, y explique las diferencias 


entre ácidos, bases y amortiguadores. 


Enzima dicer que 
produce siRNA 


2.3 Interacciones proteicas 46 


2.3.1 Mencione siete funciones importantes de 
las proteínas solubles del cuerpo. 


2.3.2 Explique los significados de afinidad, 
especificidad, saturación y competencia en la 
unión proteína-ligando. 


2.3.3 Explique los diferentes métodos por los 
que los moduladores modifican la unión a 
proteínas o la actividad de las proteínas. 


ace casi 100 años, dos científicos, Aleksander Oparin de Ru- 

sia y John Haldane de Inglaterra, especularon sobre cómo 

podría haber surgido la vida en una Tierra primitiva cuya 
atmósfera estaba compuesta, principalmente, por hidrógeno, 
agua, amoníaco y metano. En 1953, sus teorías fueron puestas a 
prueba cuando un científico de 23 años, llamado Stanley Miller, 
combinó estas cuatro moléculas en un frasco cerrado y las hizo 
hervir durante 1 semana mientras descargaba en forma periódi- 
ca destellos eléctricos a través de ellas, que simulaban relámpa- 
gos. Al final de su prueba, Miller observó que se habían formado 
aminoácidos en el frasco. Con este simple experimento, había 
demostrado que era posible crear moléculas orgánicas, asociadas 
en general con criaturas vivas, a partir de precursores inorgáni- 
cos inanimados. 

Los experimentos de Miller fueron un primer intento de re- 
solver uno de los mayores misterios de la biología: ¿Cómo un 
conjunto de sustancias químicas adquieren inicialmente las pro- 
piedades complejas que asociamos con criaturas vivas? Aún no 
tenemos una respuesta para esta pregunta. Se han postulado 
numerosas teorías científicas, que varían desde la llegada de la 
vida en un meteorito del espacio exterior hasta la formación 
de moléculas en fumarolas hidrotermales de las profundidades 
oceánicas. No importa cuál sea su origen, las moléculas asociadas 
con los organismos vivos tienen la capacidad de organizarse en 
compartimentos, replicarse y actuar como catalizadores para ace- 
lerar reacciones que, de lo contrario, avanzarían con demastada 
lentitud para resultar útiles. 

El cuerpo humano está muy alejado de las primeras formas 
de vida, pero aún somos un conjunto de sustancias químicas, 
soluciones diluidas de moléculas disueltas y suspendidas ence- 
rradas en compartimentos con paredes lipoproteicas. Las unio- 
nes firmes entre los átomos, conocidas como enlaces químicos, 
almacenan y transfieren energía para mantener las funciones 
vitales. Las interacciones más débiles intermoleculares e intra- 
moleculares crean formas moleculares características y permiten 
que las moléculas biológicas interactúen de manera reversible. 

Este capítulo presenta algunos de los principios fundamenta- 
les de las interacciones moleculares que usted hallará en forma 
reiterada durante el estudio de la fisiología. El cuerpo humano 
está compuesto por más de un 50% de agua, y, como la mayo- 
ría de sus moléculas están disueltas en esta agua, repasaremos 
las propiedades de las soluciones acuosas. Si desea refrescar sus 
conocimientos sobre las características clave de los átomos, los 
enlaces químicos y las biomoléculas, hallará una serie de revi- 
siones de una y dos páginas que encapsulan la bioquímica en lo 
que concierne a la fisiología. Puede valorar sus conocimientos de 


AU AO DIA Suplementos de cromo 


“Pierda peso mientras gana músculo” es lo que promete el aviso. 
“Prevenga la enfermedad cardíaca”. “Estabilice el azúcar en sangre”. ¿Cuál 
es esta sustancia milagrosa? Es el picolinato de cromo, un suplemento 
nutricional que se comercializa para consumidores que buscan una 
solución rápida. Sin embargo, ¿da resultado y es seguro? Algunos 
deportistas, como Stan —el corredor estrella del equipo de fútbol americano 
de la universidad- jura que sí. Stan toma 500 mg de cromo por día. No 
obstante, muchos investigadores son escépticos y consideran que no se 
han establecido la necesidad ni la seguridad de los suplementos de cromo. 
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química y bioquímica básica con una prueba de revisión especial 
al final del capítulo. 


2.1 Moléculas y enlaces 


En la Tierra hay más de 100 elementos conocidos, pero solo tres 
-oxígeno, carbono e hidrógeno- componen más del 90% de la 
masa corporal. Estos tres elementos, y ocho más, se consideran 
elementos esenciales mayores. Se necesitan algunos elementos esencia- 
les menores (oligoelementos) en pequeñas cantidades, pero no hay 
coincidencia universal respecto de qué oligoelementos son esencia- 
les para la función celular en los seres humanos. En la contrapor- 
tada interna del libro, hay una tabla periódica que muestra los 
elementos mayores y los menores habitualmente aceptados. 


La mayoría de las biomoléculas contienen carbono, 
hidrógeno y oxígeno 


Las moléculas que contienen carbono se conocen como molécu- 
las orgánicas, porque alguna vez se consideró que todas existían 
en plantas y animales o derivaban de ellos. Las moléculas or- 
gánicas asociadas con organismos vivos también se denominan 
biomoléculas. Hay cuatro grupos importantes de biomoléculas: 
hidratos de carbono, lípidos, proteínas y nucleótidos. 

El cuerpo utiliza hidratos de carbono, lípidos y proteínas para 
obtener energía, y como elementos constitutivos de componen- 
tes celulares. El cuarto grupo, los nucleótidos, comprende DNA, 
RNA, ATP y AMP cíclico. El DNA y el RNA son los componentes 
estructurales del material genético. El ATP (adenosintrifosfato) 
y las moléculas relacionadas transportan energía, mientras que 
AMP cíclico (adenosinmonofosfato; cCAMP) y compuestos rela- 
cionados regulan el metabolismo. 

Cada grupo de biomoléculas tiene una composición y estructu- 
ra molecular características. Los lípidos son, en su mayor parte, 
carbono e hidrógeno (fig. 2.1). Los hidratos de carbono consis- 
ten, mayoritariamente, en carbono, hidrógeno y oxígeno, en una 
proporción CH,O (fig. 2.2). Las proteínas y los nucleótidos con- 
tienen nitrógeno, además de carbono, hidrógeno y oxígeno (figs. 
2.3 y 2.4). Dos aminoácidos, los componentes de las proteínas, 
también contienen azufre. 

Sin embargo, no todas las moléculas son proteína pura, hidrato 
de carbono puro o lípido puro. Las proteínas conjugadas son 
moléculas de proteína combinadas con otra clase de biomolécula. 
Por ejemplo, las proteínas se combinan con lípidos para formar 
lipoproteínas. Las lipoproteínas se encuentran en las membra- 
nas celulares y en la sangre, donde actúan como transportadores 
de moléculas menos solubles, como el colesterol. 

Las moléculas glucosiladas son aquellas a las que se ha unido un 
hidrato de carbono. Las proteínas combinadas con hidratos de 
carbono se transforman en glucoproteínas. Los lípidos unidos a 
hidratos de carbono forman glucolípidos. Las glucoproteínas y 
los glucolípidos, al igual que las lipoproteínas, son componentes 
importantes de las membranas celulares (véase cap. 3). 

Muchas biomoléculas son polímeros, moléculas de gran tama- 
ño compuestas por unidades repetitivas (poli, muchos + -mero, 
una parte). Por ejemplo, el glucógeno y el almidón son, ambos, 
polímeros de glucosa. Difieren en el modo en que las moléculas 
de glucosa se unen entre sí, como puede observar en la parte 
inferior de la figura 2.2. 
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FIGURA 2.1 REVISIÓN Bioquímica de los lípidos 


Los lípidos son biomoléculas compuestas, en su mayor parte, por carbono e hidrógeno. La mayoría de los lípidos 
tienen un esqueleto de glicerol y 1-3 ácidos grasos. Una característica importante de los lípidos es que son no 
polares y, por consiguiente, no son muy solubles en agua. Los lípidos se pueden dividir en dos amplias categorías. 


e Las grasas son sólidas a temperatura ambiente. La mayoría de las grasas provienen de fuentes animales. 


e Los aceites son líquidos a temperatura ambiente. La mayoría de los lípidos vegetales son aceites. 


Ácidos grasos Formación de lípidos 


hidrógenos, con un grupo carboxilo (-COOH) o “ácido” en un extremo carbonos que constituye el esqueleto de 
de la cadena. H la mayoría de los lípidos. 


| 


El glicerol más un 
ácido graso produce 
un monoglicérido. 


Los ácidos grasos son cadenas largas de átomos de carbono unidos a ne El glicerol es una molécula simple de 3 
HO = 


Ácido palmítico, un ácido graso saturado 


A A TS | 
Acido grasa 


— + 


Monoglicérido 


Los ácidos grasos saturados no tienen enlaces dobles entre los carbonos, 
de manera que están “saturados” con hidrógenos. Cuanto más saturado es 
un ácido graso, mayor es la probabilidad de que sea sólido a temperatura 
ambiente. 


FO»mOo-roO 
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Acido graso | 


El glicerol más dos 
ácidos grasos produce 
un diglicérido. 


Diglicérido 


| Acido graso 


Los ácidos grasos monoinsaturados tienen un doble enlace entre 
dos de los carbonos de la cadena. Por cada doble enlace, la molécula 
tiene dos átomos de hidrógeno menos unidos a la cadena de carbono. 


A, 
Acido graso 


=l glicerol más tres Triglicérido : 
ácidos grasos produce ON 
un triglicérido Acido graso- 
(triacilglicerol). Más del 
90% de los lípidos se ee 
; , encuentran en forma Adanman 
Los ácidos grasos poliinsaturados tienen dos o más enlaces dobles in A so. 
de triglicéridos. | 
entre los carbonos de la cadena. 


qe SI. a . 
Acido graso | 


Moléculas relacionadas con lípidos 


Además de los lípidos verdaderos, esta categoría incluye tres tipos de moléculas relacionadas con lípidos. 


. e ~ p r3 PA - 
Esteroides Fostolipidos 


Los eicosanoides (eikosi, veinte) son Los esteroides son Los fosfolípidos tienen 2 ácidos 
ácidos grasos de 20 carbonos moléculas relacionadas CH i grasos y un grupo fosfato (-H,PO4). 
modificados, con un anillo de carbonos con lípidos cuya H—C—CH¿— CH¿— CH¿—C — CH, El colesterol y los fosfolípidos son 
completo o parcial en un extremo y dos estructura incluye | componentes importantes de las 


“colas” que son cadenas de carbono cuatro anillos de 


- A CH3 membranas celulares animales. 
largas. carbono unidos. y,C 


El colesterol es la fuente principal 


pa G 

COOH HO o” de esteroides del cuerpo humano. Acido graso 1 

z E 

se i per Acido graso p 
G=0 


Prostaglandina E, (PGE)) 


Grupo 
fosfato 


Los eicosanoides, como los 

tromboxanos, los leucotrienos y las EN `~ 
prostaglandinas, actúan como Taaie Cortisol 
reguladores de funciones fisiológicas. O : 


FIGURA 2.2 REVISIÓN Bioquímica de los hidratos de carbono 


Los hidratos de carbono son la biomolécula más abundante. Reciben su nombre por su 
estructura, literalmente carbono (carbo-) con agua [hydro-). La fórmula general de un hidrato de 
carbono es (CH20)n o CnH2nOn, lo que muestra que por cada carbono hay dos hidrógenos y un 
oxígeno. Los hidratos de carbono se dividen en tres categorías: monosacáridos, disacáridos, 
y polímeros de glucosa complejos denominados polisacáridos. 


Monosacáridos 


Los monosacáridos son azúcares simples. Los más frecuentes son los componentes de hidratos de 
carbono complejos y tienen cinco carbonos, como la ribosa, o seis carbonos, como la glucosa. 


Azúcares de cinco carbonos (pentosas) | Azúcares de seis carbonos (hexosas) 


Ribosa Desoxirribosa Fructosa Glucosa (dextrosa) Galactosa 
ñ HOCH, 
HOCH, OH HOCH, OH | HOCH, OH t Aai HO 
Sd... H OH 
OH OH OH OH OH Advierta que la 
CsHi00s CsH4004 única diferencia 


entre la glucosa y 
la galactosa es la 
disposición 
espacial de los 
grupos hidroxilo 
(-OH) 


Forma el esqueleto Forma el esqueleto 
de azúcar-fostato de azúcar-fosfato 
del RNA del DNA 


Disacáridos 


Los disacáridos están formados por } AE. 
glucosa más otro monosacárido. Sacarosa (azúcar de mesa) Maltosa Lactosa 
Glucosa* +  Fructosa Glucosa + Glucosa Galactosa + Glucosa 
HOCH» HOCH, HOCH; HOCH; HOCH» 


En la notación química abreviada, HOCH HO 
los carbonos de los anillos y sus 
átomos de hidrógeno asociados no O O 
se escriben. Compare esta HO CHOH HO OH OH 
notación con la estructura de la 

OH OH OH OH 


glucosa en la fila de arriba. OH OH 


Polisacáridos 1) Y e N 


Los polisacáridos son 
polímeros de glucosa. Todas -< 
las células vivas almacenan Animales Plantas Levaduras 


glucosa en forma de un y bacterias 
polisacárido con fines $ 
energéticos. 
Quitina** Glucógeno Celulosa** Almidón Dextrano 
en animales HOCH HOCH, HOCH Los seres x 5 a 
invertebrados s + humanos no 0 ¡Y Ó Ó ú 
DOS pueden digerir la E s a 
ji celulosa ni obtener S Q 3 9 Ø 
HOCH; HOCH; HOCH CHə HOCH; HOCH su energia, 
aunque este es el oo A e 


r AA polisacárido más À. 
abundante de la o o 
tierra 
Moléculas 
de glucosa 
La digestión del 


almidón o el glucógeno 


"La quitina y la celulosa son produce maltosa 
polisacáridos estructurales. 


Las proteínas son polímeros de moléculas componen- 
tes más pequeñas denominadas aminoácidos. 


Aminoácidos 


Todos los aminoácidos tienen un grupo carboxilo (-COOH), un 
grupo amino (-NH») y un hidrógeno unido a un grupo variable “R”. 


El nitrógeno (N) del grupo amino 
convierte a las proteínas en nuestra Š O 
principal fuente dietética de nitrógeno. Lo * 

| sx 
Los grupos R difieren en tamaño, forma y ———e OH 
capacidad de formar puentes de hidrógeno o iones. 
Debido a los diferentes grupos R, cada aminoácido 
reacciona con otras moléculas de una manera 


única. 

Aminoácido Aminoácido 
H H 
O 
e 5 rn 
H” SoH K’ Ri `OH 

H,O 


En un enlace peptídico, 
el grupo amino de un 
aminoácido se une al 
grupo carboxilo del otro, 
con pérdida de agua. 


Aminoácidos de proteínas naturales 


32 


En las proteínas naturales, hay veinte aminoácidos diferentes. 

El cuerpo humano puede sintetizar la mayoría de ellos pero, en 
diferentes etapas de la vida, es preciso obtener algunos aminoácidos 
de la dieta y, por lo tanto, se los considera aminoácidos esenciales. 
A continuación, se enumeran algunos aminoácidos importantes. 


Abreviatura Símbolo 
Aminoácido de tres letras de una letra 
Arginina Arg R 
Ácido aspártico (aspartato)* | Asp | D 
Cisteína | Cys C 
Ácido glutámico (glistamatoy”| Glu E 
Glutamina | Gin Q 
Glicina | Gly G 
Triptófano | Trp W 
Tirosina | Tyr Y 


*El sufijo —ato indica el anión del ácido. 
Nota: 
Algunos aminoácidos no integran las proteínas, pero cumplen 


funciones fisiológicas importantes. 


* Homocisteína: un aminoácido que contiene azufre que, en 
exceso, se asocia con cardiopatía 


e Ácido y-aminobutírico (ácido gamma-aminobutírico) o GABA: 
una sustancia química producida por células nerviosas 

+ Creatina: una molécula que almacena energía cuando se une 
a un grupo fosfato 
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proteína. 


Estructura de péptidos y proteínas 
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Los 20 aminoácidos que forman proteínas se combinan en polímeros 
denominados péptidos. La secuencia de aminoácidos de una cadena 
peptídica se denomina estructura primaria. Así como las 29 letras de 
nuestro alfabeto se combinan para crear diferentes palabras, los 20 
aminoácidos pueden crear una cantidad casi infinita de combinaciones. 


Los péptidos varían de longitud de dos a dos millones de 
aminoácidos: 


* Oligopéptido (oligo-, pocos): 2-9 aminoácidos 


+ Polipéptido: 10-100 aminoácidos EHHH 


. Proteínas: > 100 aminoácidos AA AS A 


e PAS RE ON 
ra :! secundaria 
¡A AA E 1 


La estructura secundaria 
es creada, fundamental- 
mente, por puentes de 
hidrógeno entre cadenas 
o asas adyacentes. 


AN, 


A a 
ira terciarig 
1 terciar 


Los ángulos de los enlaces covalentes 
entre aminoácidos determinan la 
estructura secundaria. 


Las cadenas f 
forman hojas 


o-hélice 


od 


La estructura terciaria es 
la forma tridimensional de la 


Proteínas fibrosas 
Colágeno 


Las estructuras terciarias pueden ser una mezcla de 
estructuras secundarias. Las hojas beta se muestran como 
cintas planas, y las alfa-hélices, como cintas enrolladas. 


Se combinan múltiples 
subunidades mediante 
enlaces no covalentes. 
Las moléculas de 
hemoglobina están 
formadas por cuatro 
subunidades proteicas 
globulares. 


Hemoglobina 


CUADRO 2.1 Grupos funcionales comunes 


Advierta que el oxígeno, con dos electrones para compartir, a veces 
forma un doble enlace con otro átomo 


Notación abreviada Estructura de los enlaces 


Amino -NH2 H 
/ 
Carboxilo (ácido) ` -COOH y 
aoi 
OH 
Hidroxilo -OH —O—H 
Fosfato -H2P04 OH 
| 
— (Jj— m O 
OH 


Algunas combinaciones de elementos, conocidos como gru- 
pos funcionales, aparecen de manera repetida en las moléculas 
biológicas. Los átomos de un grupo funcional tienden a moverse 
de molécula a molécula como una sola unidad. Por ejemplo, los 
grupos hidroxilo, -OH, comunes a muchas moléculas biológicas, 
se agregan y se eliminan como un grupo, y no como átomos de 
hidrógeno u oxígeno individuales. Los grupos amino, -NH,, son 
la firma de los aminoácidos. El grupo fosfato, -H,PO " interviene 
en muchos procesos celulares importantes, como transferencia 
de energía y regulación proteica. La adición de un grupo fosfato 
se denomina fosforilación; la eliminación de un grupo fosfato es 
desfosforilación. 

El cuadro 2.1 enumera los grupos funcionales más frecuentes. 


Evalúe sus conocimientos 


Mencione tres elementos esenciales mayores hallados en el 
cuerpo humano. 


¿Cuál es la fórmula general de un hidrato de carbono? 


¿Cuál es la fórmula química de un grupo amino? ¿Y de un 
grupo carboxilo? 


Los electrones cumplen cuatro funciones biológicas 
importantes 


Un átomo de cualquier elemento tiene una combinación única 
de protones y electrones que determina las propiedades del ele- 
mento (fig. 2.5). Tenemos un particular interés en los electrones, 
porque cumplen cuatro funciones importantes en fisiología: 


1. Enlaces covalentes. La disposición de electrones en el nivel 
de energía (capa) externa determina la capacidad de un ele- 
mento para unirse con otros. Los electrones compartidos 
entre átomos forman enlaces covalentes resistentes que unen 
los átomos para formar moléculas. 
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2. Jones. Si un átomo o una molécula gana o pierde uno o más 
electrones, adquiere una carga eléctrica y se convierte en un 
ion. Los iones son la base de la señalización eléctrica en el 
cuerpo. Los iones pueden ser átomos únicos, como el ion 
sodio Na' y el ion cloruro Cl”. Otros iones son combinacio- 
nes de átomos, como el ion bicarbonato HCO. El cuadro 2.2 
enumera los iones importantes del cuerpo. 


pa 


Electrones de alta energía. Los electrones de ciertos áto- 
mos pueden capturar energía de su ambiente y transferirla 
a otros átomos. Esto permite utilizar la energía para sínte- 
sis, movimiento y otros procesos vitales. La energía liberada 
también se puede emitir como radiación. Por ejemplo, la 
bioluminiscencia de las luciérnagas es luz visible emitida 
por electrones de alta energía que regresan a su estado nor- 
mal de baja energía. 


4. Radicales libres. Los radicales libres son moléculas inesta- 
bles con un electrón no apareado. Se considera que contri- 
buyen al envejecimiento y a la aparición de ciertas patolo- 
gías, como algunos cánceres. En el capítulo 22 se analizan 
los radicales libres y los electrones de alta energía. 


En la siguiente sección se considera el papel de los electrones en 
la formación de enlaces moleculares. Hay cuatro tipos de enlaces 
frecuentes, dos resistentes y dos débiles. Los enlaces covalentes y 
iónicos son enlaces resistentes, porque necesitan cantidades signi- 
ficativas de energía para formarse o romperse. Los puentes de hi- 
drógeno y las fuerzas de van der Waals son enlaces más débiles que 
requieren mucha menos energía para romperse. Las interacciones 
entre moléculas con diferentes tipos de enlace son responsables 
del uso y la transferencia de energía en reacciones metabólicas, así 
como de una variedad de otras interacciones reversibles, 


Los enlaces covalentes entre átomos crean moléculas 


Se forman moléculas cuando los átomos comparten pares de 
electrones, un electrón de cada átomo, para crear enlaces cova- 
lentes. Se necesita aporte de energía para romper estos enlaces 
resistentes. Es posible predecir cuántos enlaces covalentes puede 
formar un átomo sabiendo cuántos electrones no apareados con- 
tiene en su capa externa, porque un átomo es muy estable cuan- 
do sus electrones están apareados (fig. 2.6). 

Por ejemplo, un átomo de hidrógeno tiene un electrón no 
apareado y un lugar vacío para un electrón en su capa exter- 
na. Como el hidrógeno solo tiene un electrón para compartir, 
siempre forma un enlace covalente, representado por una única 
línea (-) entre átomos. El oxígeno tiene seis electrones en su capa 
externa que puede contener ocho. Eso implica que el oxígeno 
puede formar dos enlaces covalentes y llenar su capa externa con 


CUADRO 2.2 lones importantes del cuerpo 


Cationes Aniones 

Nat Sodio Cr Cloruro 

K* Potasio HCO,- Bicarbonato 
Ca” Calcio HPO? Fosfato 
pi Hidrógeno 0% Sulfato 
Mg* Magnesio i 
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FIGURA 2.4 REVISIÓN nucleótidos y ácidos nucleicos 


Los nucleótidos son 
biomoléculas que desempeñan 
un papel importante en la 


Nucleótido 


Un nucleótido consiste en 1) uno o más grupos fosfato, 2) un 


transferencia de energía e azúcar de cinco carbonos y 3) una estructura anular de 
información. Los nucleótidos carbono-nitrógeno denominada 
individuales son los compuestos base nitrogenada. NH; 


de transferencia de energía ATP 

(adenosintrifosfato) y ADP 

(adenosindifosfato), así como el Base 
AMP cíclico, una molécula 
importante en la transferencia 
intercelular de señales. Los 
ácidos nucleicos (o polímeros 
de nucleótidos), como el RNA y Aica 
el DNA almacenan y transmiten 

información genética. 


Fosfato 


consiste en 


Bases nitrogenadas Azúcares de cinco carbonos 


Las purinas tienen Las pirimidinas Ribosa Desoxirribosa 
una estructura anular doble. tienen un solo anillo. {de-, sin; oxy-, oxígeno) 
H HOCH» OH HOCH, OH 

H 

H 

HO OH HO 
Adenina + Ribosa 
Adenosina 


Moléculas individuales de nucleótidos 


Las moléculas individuales de nucleótidos cumplen dos funciones cruciales 
en el cuerpo humano: 1) capturan y transfieren energía en electrones o 
enlaces fosfato de alta energía y 2) ayudan en la comunicación intercelular. 


Nucleótido consistó en Base 


+ Otro componente 7 Función 


Adenina i 3 grupos fosfato 
Adenina i 2 grupos fosfato 
Adenina 2 Ribosas + 2 grupos fosfato + Nicotinamida de energía 


Captura y transferencia 


Adenina Ribosa + 2 grupos fosfato + Riboflavina 


Adenina Ribosa + 1 grupo fosfato Comunicación intercelular 


Los ácidos nucleicos 
(polímeros de nucleótidos) 
participan en el 
almacenamiento y transmisión 
de información. El azúcar de 
un nucleótido se une al fosfato 
del siguiente, lo que crea una 
cadena de grupos 
azúcar-fostato alternados. Las 
cadenas de azúcar-fosfato, o 
esqueleto, son las mismas 
para cada molécula de ácido 
nucleico. Las cadenas 
nucleotídicas forman cadenas 
de DNA y RNA. 


El extremo de la cadena con el 
grupo fosfato libre se denomina 
extremo 5'. 


Azúcar 


Las bases nitrogenadas se 
extienden al lado de la cadena. 


Fosfato 


El extremo de la cadena que tiene 
un azúcar libre se denomina 
extremo 3' (tres prima). 


el extremo 3' de una 
cadena se une con el 
extremo 5' de la segunda 
cadena. 


Bases 
nitrogenadas 


CLAVE 


Esqueletos de 
azúcar-fosfato 


Orientación antiparalela: 


C A ] Adenina Qy 


5 rT Timina (T) 
E cuanna La) 
Puentes 
de hidrógeno 
yal Citosina (c) 
JU Uracilo (u) 
..... Puentes de +.... 
hidrógeno 


Fosfato ® 


Cadena 2 de DNA 


Cadena 1 de DNA 


El RNA (ácido ribonucleico) 
es un ácido nucleico 
monocatenario, con ribosa 
como azúcar en el esqueleto, 
y cuatro bases: adenina, 
guanina, citosina y uracilo. 


El DNA (ácido desoxirribonucleico) es una doble 
hélice, una estructura tridimensional que se forma 
cuando se unen dos cadenas de DNA mediante 
puentes de hidrógeno entre pares de bases 
complementarias. La desoxirribosa es el azúcar 
del esqueleto, y las cuatro bases son adenina, 
guanina, citosina y timina. 


Apareamiento de bases Par de bases guanina-citosina 


Las bases de una cadena forman puentes de 
hidrógeno con las bases de la cadena adyacente. 
Estos enlaces cumplen reglas muy específicas: 

+ Como las purinas son más grandes que las 
pirimidinas, siempre se aparea una purina con 
una pirimidina por las limitaciones de espacio. 

* La guanina (G) forma tres puentes de hidrógeno 
con citosina (C). 

* La adenina (A) forma dos puentes de hidrógeno 
con la timina (T) o el uracilo (U). 


Se requiere más 
energía para 
romper los 
puentes de 
hidrógeno triples 
de GC que los 
enlaces dobles 
de AHT o AHU. 


Azúcar e 


Par de bases adenina-timina 


FIGURA 2.5 REVISIÓN Átomos y moléculas 


Los elementos son el tipo más simple de materia. Existen más de 100 elementos A 

+ : TE ; o ementos Elementos esenciales 
conocidos,* pero solo tres —oxígeno, carbono e hidrógeno— componen más del 90% Etico mayores 
de la masa corporal. Estos tres elementos más otros ocho son los elementos 


esenciales mayores. Se necesitan vestigios de otros 19 elementos esenciales H, C, O, N, Na, e a p a pod | 
# £ e . 4 d 1 n, e, 1 , r, , 
menores. La partícula más pequeña de cualquier elemento es un átomo (átomos, AS 25 Mo, Tc, Plu, Rh, La | 


indivisible). Los átomos se unen compartiendo electrones para formar moléculas. | 


* En la contraportada interna de este libro se puede hallar una tabla periódica de elementos. 


El helio (He) tiene 
dos protones y dos 
neutrones, de manera 


| də que su número 


Helio, He atómico = 2 y su masa 
atómica = 4 


Protones: Y) 
determinan 
el elemento 
(número 
atómico) 


Protones + neutrones 
del núcleo = masa 
atómica 


Moléculas 


Neutrones: C) 
determinan 
el isótopo 


Átomos 


© a 


2 o más átomos 
comparten 
electrones 

para formar 


Electrones: [o] | 
+ forman enlaces covalentes 
+ crean iones cuando se 
| ganan o se pierden = en orbitales alrededor del núcleo 
< capturan y almacenan 
energía e | 
-+ crean radicales libres 


Agua (H20) 


Isótopos y ¡ones 


Un átomo que gana o pierde 
neutrones se convierte en un 
isótopo del mismo elemento. 


o 
U 
gana un | EY | 
Du neutrón j 
@ 2H, isótopo de hidrógeno 
A 
o” pierde un 
1H, hidrógeno electrón 
, a | 


© 


E Á 
H*, ion hidrógeno 
Un átomo que gana o pierde 


electrones se convierte en un 
ion del mismo elemento. 


Biomoléculas 


Amino- Secuencia de a-hélice u Forma fibrosa 
ácidos aminoácidos hoja fi o globular 


= aa | va $ ser} | 
| s} ao} wp 


Secuencia de aminoácidos 


Hidratos de carbono É 


Ácido oleico, un ácido graso 


Molécula 
de DNA 


Glucoproteínas 


Lipoproteínas 


Glucolípidos 
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Cuando dos o más átomos se unen compartiendo electrones, forman unidades conocidas 
como moléculas. La transferencia de electrones de un átomo a otro o el compartir electrones 
por dos átomos es una parte crítica de la formación de enlaces, las uniones entre átomos. 


Enlaces covalentes 


Los enlaces covalentes se forman cuando los átomos comparten electrones. 
Estos enlaces requieren la máxima energía para formarse o romperse. 


(a) Moléculas no polares 


Las moléculas no polares tienen una Ácido graso Hidrógeno 


distribución desigual de electrones. Por ejemplo, 
las moléculas compuestas en su mayor parte 
por carbono e hidrógeno tienden a ser no 


polares. 
(b) Moléculas polares 


Las moléculas polares tienen Polo negativo 


regiones de carga parcial (5+ o §-), è Molécula de agua 
El ejemplo más importante de una % 


molécula polar es el agua. 


Carbono 


Polo positivo ya 


Enlaces no covalentes 


(c) Enlaces iónicos 


Los enlaces iónicos son atracciones electrostáticas entre iones. Un ejemplo frecuente es el cloruro de sodio. 


+ 
lon sodio (Na+) 


Átomo de sodio Átomo de cloro lon cloruro (CIT) 


El sodio cede su único electrón, sujeto Los iones sodio y cloruro tienen capas externas 
débilmente, al cloro, lo que crea iones sodio y estables que están ocupadas por electrones. 
cloruro, Nat y Cr. Debido a sus cargas opuestas, se atraen entre sí 


y, en estado sólido, los enlaces iónicos forman un 
cristal de cloruro de sodio (NaCl). 


(d) Puentes de hidrógeno 


Se forman puentes de 
hidrógeno entre un átomo de 
hidrógeno y un átomo de 
oxígeno, nitrógeno o flúor 
cercano. Así, por ejemplo, las 
regiones polares de moléculas 


de agua adyacentes les Puentes 

permiten formar puentes de de hidrógeno Los puentes de hidrógeno 

hidrógeno entre sí. entre moléculas de agua 
son responsables de la 
tensión superficial del 
agua. 

(e) Fuerzas de van der Waals 


Las fuerzas de van der Waals son atracciones débiles, inespecíficas, entre átomos. 


PROBLEMA RELACIONADO 


¿Qué es el picolinato de cromo? El cromo (Cr) es un elemento esencial 
que ha sido vinculado con el metabolismo normal de glucosa. En la 
dieta, el cromo se encuentra en la levadura, el brócoli, los hongos y las 
manzanas. Como la absorción en el tubo digestivo del cromo de los 
alimentos y los suplementos de cloruro de cromo es mala, un científico 
desarrolló y patentó el compuesto picolinato de cromo. El picolinato, 
derivado de los aminoácidos, aumenta la captación intestinal de cromo. 
La ingesta adecuada (IA) recomendada de cromo para los hombres de 
19-50 años es de 35 mg/día. (Para las mujeres, es de 25 mg/día). Como 
hemos visto, Stan toma más de 10 veces esta cantidad. 


P1: ¿Localice el cromo en la tabla periódica de elementos. ¿Cuál 
es el número atómico del cromo? ¿Y la masa atómica? ¿Cuántos 
electrones tiene un átomo de cromo? ¿Qué elementos cercanos 
al cromo también son elementos esenciales? 
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electrones. Si átomos adyacentes comparten dos pares de elec- 
trones en lugar de solo un par, se forma un doble enlace, repre- 
sentado por una línea doble (). Si dos átomos comparten tres 
pares de electrones, forman un triple enlace. 


Moléculas polares y no polares Algunas moléculas desarrollan 
regiones con carga parcial positiva y negativa cuando los pares 
de electrones de sus enlaces covalentes no son compartidos de 
manera equivalente entre los átomos unidos. Cuando los elec- 
trones son compartidos de manera desigual, el o los átomos con 
la atracción más fuerte por los electrones presentan una ligera 
carga negativa (indicada por 9”), y el o los átomos con atracción 
más débil por los electrones desarrollan una ligera carga positiva 
(indicada por 67). Estas moléculas se denominan moléculas pola- 
res, porque se puede decir que tienen extremos, o polos, positivo 
y negativo. Ciertos elementos, en particular nitrógeno y oxígeno, 
tienen una intensa atracción por los electrones y, a menudo, se 
los halla en moléculas polares. 

Un buen ejemplo de una molécula polar es el agua (H,O). El 
átomo de oxígeno más grande y más fuerte atrae hacia él los 
electrones del hidrógeno (fig. 2.6b). Esta tracción deja a los dos 
átomos de hidrógeno de la molécula con una carga positiva par- 
cial, y al único átomo de oxígeno con una carga negativa parcial 
de los electrones compartidos de manera desigual. Observe que 
la carga neta de toda la molécula de agua es cero. La polaridad 
del agua la convierte en un buen solvente, y toda la vida como la 
conocemos está basada en soluciones acuosas. 

Una molécula no polar es aquella cuyos electrones comparti- 
dos se distribuyen de manera tan uniforme que no hay regiones 
de carga parcial positiva o negativa. Por ejemplo, las moléculas 
compuestas en su mayor parte por carbono e hidrógeno, como 
los ácidos grasos mostrados en la figura 2.6a tienden a ser no 
polares. Esto se debe a que el carbono no atrae a los electrones 
con tanta fuerza como el oxígeno. En consecuencia, los carbonos 
y los hidrógenos comparten electrones de manera equivalente, y 
la molécula no presenta regiones de carga parcial. 


2.1 Moléculas y enlaces 39 


Los enlaces no covalentes facilitan las interacciones 
reversibles 


Los enlaces iónicos, los puentes de hidrógeno y las fuerzas de 
van der Waals son enlaces no covalentes. Desempeñan papeles 
importantes en muchos procesos fisiológicos, como pH, forma 
molecular y unión reversible de moléculas entre sí. 


Enlaces iónicos Los iones se forman cuando un átomo tiene una 
atracción tan fuerte por los electrones que arrastra a uno o más 
electrones alejándolos por completo de otro átomo. Por ejemplo, 
un átomo de cloro necesita solo un electrón para llenar el último 
de los ocho lugares de su capa externa, de manera que arrastra 
a un electrón de un átomo de sodio, que solo tiene un electrón 
débilmente sujeto en su capa externa (fig. 2.6c). El átomo que 
gana electrones adquiere una carga negativa (-1) por cada elec- 
trón agregado, de manera que el átomo de cloro se convierte en 
el ion CI. Los iones con carga negativa se denominan aniones. 

Un átomo que cede electrones tiene una carga positiva (+1) por 
cada ion perdido. Por ejemplo, el átomo de sodio se convierte en el 
ion sodio Na”. Los iones con carga positiva se denominan cationes. 

Los enlaces iónicos, conocidos también como atracciones elec- 
trostáticas, se deben a la atracción entre iones con cargas opuestas. 
(Recuerde el principio básico de la electricidad que afirma que 
las cargas opuestas se atraen y las cargas similares se repelen). En 
un cristal de sal de mesa, la forma sólida del NaCl ¡onizado, los 
enlaces iónicos entre iones Na" y Cl" alternantes mantienen a los 
iones en una estructura casi ordenada. 


Puentes de hidrógeno Un puente de hidrógeno es una fuerza de 
atracción débil entre un átomo de hidrógeno y un átomo de oxí- 
geno, nitrógeno o flúor cercano. En un puente de hidrógeno, 
no se ganan, pierden ni comparten electrones. En cambio, las 
regiones con cargas opuestas de las moléculas polares se atraen 
entre sí. Se pueden formar puentes de hidrógeno entre átomos 
de moléculas vecinas o entre átomos de diferentes partes de la 
misma molécula. Por ejemplo, una molécula de agua puede for- 
mar puentes de hidrógeno hasta con otras cuatro moléculas de 
agua. En consecuencia, las moléculas se alinean con sus vecinas 
de una manera en cierta medida ordenada (fig. 2.6d). 

Los puentes de hidrógeno entre moléculas son responsables de 
la tensión superficial del agua. La tensión es la fuerza de atrac- 
ción entre las moléculas de agua que causa que el agua forme 
gotitas esféricas al caer o que se redondeen sus bordes cuando 
se derrama sobre una superficie no absorbente (fig. 2.6d). La alta 
cohesión (cohaesus, adherirse) del agua se debe a los puentes de 
hidrógeno, lo que torna difícil estirarla o deformarla, como ha- 
brá advertido al tratar de levantar un guante húmedo que está 
“pegado” a una tapa deslizante por una película delgada de agua. 
La tensión superficial del agua influye en la función pulmonar 
(descrita en el cap. 17). 


Fuerzas de van der Waals Las fuerzas de van der Waals son atrac- 
ciones débiles, inespecíficas, entre el núcleo de cualquier átomo 
y los electrones de átomos cercanos. Dos átomos débilmente 
atraídos entre sí por fuerzas de Van der Waals se aproximan has- 
ta que están tan cerca que sus electrones comienzan a repelerse 
entre sí. En consecuencia, las fuerzas de van der Waals permiten 
que los átomos se empaqueten estrechamente y ocupen una can- 
tidad mínima de espacio. Una única atracción de van der Waals 
entre átomos es muy débil. 
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40 CAPÍTULO 2 Interacciones moleculares 


PROBLEMA RELACIONADO 


Uno de los argumentos publicitarios sobre el cromo es que mejora la 
transferencia de glucosa —el azúcar simple que utilizan las células como 
combustible para todas sus actividades- desde el torrente sanguíneo al 
interior de las células. En las personas con diabetes mellitus, las células 
no pueden captar glucosa de la sangre en forma eficaz. Por consiguiente, 
parecería lógico investigar si la adición de cromo a la dieta mejoraría la 
captación de glucosa en los diabéticos. En un estudio chino, la captación 
de glucosa mostró una mejoría significativa en los pacientes diabéticos 
que recibieron 500 microgramos (ug) de picolinato de cromo dos veces por 
día, pero no en aquellos que recibieron 100 microgramos o placebo. 


P2: Silas personas presentan una deficiencia de cromo, ¿prevería 
que su glucemia sería más baja o más alta que lo normal? A partir 
de los resultados del estudio chino, ¿puede concluir que todas las 
personas con diabetes presentan una deficiencia de cromo? 
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Evalúe sus conocimientos 


4. ¿Son más estables los electrones de un átomo o una molécula 
cuando están apareados o no apareados? 


Cuando un átomo de un elemento gana o pierde uno a más 
electrones, se lo denomina un de ese elemento. 


Relacione cada tipo de enlace con su descripción: 


1. fuerza de atracción leve entre hidrógeno 
y oxígeno o nitrógeno. 


2. formado cuando dos átomos comparten 
uno o más pares de electrones. 


a) Enlace covalente 


b) Enlace iónico 


c) Puente de hidrógeno 3. fuerza de atracción leve entre átomos. 


4. formada cuando un átomo pierde uno 
o más electrones respecto de un segundo 
átomo. 


d) Fuerza de van der 
Waals 


2.2 Interacciones no covalentes 


Puede haber muchas clases de interacciones no covalentes in- 
termoleculares e intramoleculares como resultado de los cuatro 
tipos diferentes de enlaces. Por ejemplo, que la molécula tenga 
carga, carga parcial o no tenga carga determina si esa molécula 
se puede disolver en agua. Los enlaces covalentes y no covalentes 
determinan la forma y la función molecular. Por último, las inte- 
racciones no covalentes permiten que las proteínas se asocien en 
forma reversible con otras moléculas, con la consiguiente crea- 
ción de pares funcionales, como enzimas y sustratos o receptores 
y moléculas señal. 


Las interacciones hidrófilas crean soluciones biológicas 


La vida tal como la conocemos está basada en soluciones acuosas 
cuya composición iónica se asemeja a agua de mar diluida. El 
cuerpo humano adulto contiene alrededor de un 60% de agua. 
Los principales iones de los líquidos corporales son Na”, K* y 
CF, mientras que otros iones representan una proporción menor. 


Todas las moléculas y componentes celulares están disueltos o 
suspendidos en esas soluciones. Por tales razones, es útil conocer 
sus propiedades, que se revisan en la figura 2.7. 

La solubilidad de una molécula es el grado en que esta se pue- 
de disolver en un solvente: cuanta mayor es la facilidad con que 
se disuelve la molécula, más alta es su solubilidad. El agua, el 
solvente biológico, es polar, de manera que las moléculas que se 
disuelven con facilidad en agua son moléculas polares o iónicas 
cuyas regiones positiva y negativa interactúan rápidamente con 
el agua. Por ejemplo, si se colocan en agua cristales de NaCl, las 
regiones polares de las moléculas de agua rompen los enlaces 
iónicos entre el sodio y el cloruro, lo que causa la disolución de 
los cristales (fig. 2.8a). Se dice que las moléculas que son solubles 
en agua son hidrófilas (hydro, agua + bhilic, afín). 

En cambio, las moléculas como los aceites que no se disuel- 
ven bien en agua se denominan hidrófobas (-phobic, odio). Por lo 
general, las sustancias hidrófobas son moléculas no polares que 
no pueden formar puentes de hidrógeno con moléculas de agua. 
Los lípidos (grasas y aceites) son el grupo más hidrófobo de las 
moléculas biológicas. 

Cuando se colocan en solución acuosa, los lípidos no se disuel- 
ven, sino que se separan en distintas capas. Un ejemplo familiar 
es el aceite de la ensalada flotando sobre el vinagre en un frasco 
de aderezo para ensaladas. Antes de que las moléculas hidrófo- 
bas se puedan disolver en líquidos corporales, se deben combi- 
nar con una molécula hidrófila que las transporte a la solución. 

Por ejemplo, el colesterol, una grasa animal común, es una mo- 
lécula hidrófoba. La grasa de un trozo de carne introducida en 
un vaso de agua tibia flotará hasta la superficie sin disolverse. 
En la sangre, el colesterol no se disolverá a menos que se una 
con moléculas transportadoras hidrosolubles especiales. Quizá 
conozca la combinación de colesterol con sus transportadores hi- 
drófilos como colesterol-HDL y colesterol-LDL, las formas “bue- 
na” y “mala” del colesterol asociadas con cardiopatía. 

Algunas moléculas, como los fosfolípidos, tienen regiones polares 
y no polares (fig. 2.8b). Este carácter dual les permite asociarse tanto 
entre sí (interacciones hidrófobas) como con moléculas polares de 
agua (interacciones hidrófilas). Los fosfolípidos son el componente 
fundamental de las membranas biológicas. 


Evalúe sus conocimientos 


7. ¿Cuáles se disuelven con mayor facilidad en agua: las moléculas 


polares o las moléculas no polares? 
Se dice que una molécula que se disuelve con facilidad es ____.. 
¿Por qué se disuelve en agua la sal de mesa (NaCl)? 


La forma molecular se relaciona con la función molecular 


La forma de una molécula está firmemente relacionada con su 
función. Los enlaces moleculares -tanto enlaces covalentes como 
enlaces débiles- desempeñan un papel crucial en la determina- 
ción de la forma molecular. Resulta difícil mostrar en papel la 
forma tridimensional de una molécula, pero muchas moléculas 
tienen formas características debido a los ángulos de los enlaces 
covalentes entre los átomos. Por ejemplo, los dos átomos de hi- 
drógeno de la molécula de agua mostrada en la figura 2.6b están 
unidos al oxígeno con un ángulo de enlace de 104,5”. Los enlaces 
dobles de los ácidos grasos de cadena larga hacen que las cade- 


nas se incurven o doblen, como muestra el modelo tridimensio- 
nal del ácido oleico de la figura 2.5. 

Los enlaces no covalentes débiles también contribuyen a la 
forma molecular. La doble hélice compleja de una molécula de 
DNA, mostrada en la figura 2.4, es el resultado tanto de los enla- 
ces covalentes entre bases adyacentes de cada cadena como de los 
puentes de hidrógeno que conectan las dos cadenas de la hélice. 

Las proteínas tienen las formas más complejas y variadas de 
todas las biomoléculas. Sus formas dependen de la secuencia 
de aminoácidos de la cadena proteica (estructura primaria de 
la proteína) más interacciones no covalentes variadas a medida 
que las cadenas largas de aminoácidos forman lazos y se pliegan 
sobre sí mimas. Las estructuras secundarias estables de las pro- 
teínas se forman por ángulos de enlaces covalentes entre aminoá- 
cidos de la cadena polipeptídica. 

Dos estructuras secundarias frecuentes de las proteínas son la hé- 
lice A (alfa-hélice) y la forma en zigzag (plegada) de las láminas B 
(fig. 2.3). Las cadenas P adyacentes del polipéptido se asocian en 
estructuras similares a hojas que se mantienen juntas mediante 
puentes de hidrógeno, mostrados como líneas de puntos (...) en la 
figura 2.3. La configuración en lámina es muy estable y se observa en 
numerosas proteínas destinadas a usos estructurales. Las proteínas 
con otras funciones pueden tener una mezcla de cadenas f) y o-héli- 
ces. Los diagramas de cinta (o diagramas de Richardson) ilustran 
la estructura secundaria de las proteínas: las hojas beta se muestran 
como flechas planas y las œ-hélices como espirales de cinta (fig. 2.3). 

La estructura terciaria de una proteína es su forma tridimensio- 
nal, creada por plegamiento espontáneo como consecuencia de los 
enlaces covalentes y las interacciones no covalentes. Las proteínas 
se clasifican en dos grandes grupos según su forma: globulares y 
fibrosas (véase fig. 2.3). Las proteínas globulares pueden ser una 
mezcla de orhélices, hojas $ y cadenas de aminoácidos que se 
pliegan sobre sí mismas. El resultado es una estructura terciaria 
compleja que puede contener bolsillos, canales o botones protube- 
rantes. La estructura terciaria de la proteínas globulares se debe, en 
parte, a los ángulos de los enlaces covalentes entre los aminoácidos y, 
en parte, a los puentes de hidrógeno, las fuerzas de van der Waals 
y los enlaces iónicos, que estabilizan la forma de la molécula. 

Además de los enlaces covalentes entre aminoácidos adyacen- 
tes, los puentes disulfuro (S-S) covalentes desempeñan un pa- 
pel importante en la forma de muchas proteínas globulares (fig. 
2.80). El aminoácido cisteína contiene azufre como parte de un 
grupo sulfhidrilo (-S5H). Dos cisteínmas de diferentes partes de la 
cadena polipeptídica pueden unirse entre sí mediante un puente 
disulfuro que acerca las secciones de la cadena. 

Las proteínas fibrosas pueden ser cadenas $ o cadenas lar- 
gas de at-hélices. Por lo general, son insolubles en agua y forman 
componentes estructurales importantes de células y tejidos. El 
colágeno, hallado en muchos tipos de tejido conectivo, por ejem- 
plo la piel, y la queratina, hallada en pelo y uñas, son ejemplos 
de proteínas fibrosas. 


Los ¡ones hidrógeno en solución pueden modificar 
la forma molecular 


Los puentes de hidrógeno son una parte importante de la for- 
ma molecular. Sin embargo, los iones hidrógeno libres, H*, en 
solución también pueden participar en los puentes de hidrógeno 
y las fuerzas de van der Waals. Si el H” libre rompe enlaces no co- 
valentes de una molécula, puede modificar su forma o conforma- 
ción. Un cambio de la forma puede alterar o destruir la capacidad 
de funcionar de la molécula. 
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PROBLEMA RELACIONADO 


El cromo se encuentra en varias formas ¡ónicas. Por lo general, el cromo 
hallado en los sistemas biológicos y en los suplementos dietéticos es el 
catión Cr**, Este ion se denomina trivalente, porque tiene una carga neta 
de +3. El catión hexavalente, Cr**, con una carga de +6, se utiliza en la 
industria, como en la fabricación de acero inoxidable y el cromado de 
partes metálicas. 


P3: ¿Cuántos electrones se han perdido del ion hexavalente 
de cromo? ¿Y del ion trivalente? 


29 — 39 = 40 


"i 


46 - 48 - 53 


—— — -mmr p 


La concentración de H* libre en los líquidos corporales, o aci- 
dez se mide en términos de pH. La figura 2.9 repasa la química 
del pH y muestra una escala de pH con los valores de pH de di- 
versas sustancias. El pH normal de la sangre en el cuerpo huma- 
no es de 7,4, ligeramente alcalino. La regulación del pH corporal 
dentro de un rango limitado es crucial, porque un pH sanguíneo 
más ácido que 7 (pH < 7) o más alcalino que 7,7 (pH > 7,7) es 
incompatible con la vida. 

¿De dónde provienen los iones hidrógeno de los líquidos corpo- 
rales? Algunos de ellos proceden de la separación de las molécu- 
las de agua (H,O) en iones H* y OH”. Otros provienen de ácidos, 
moléculas que liberan H+ cuando se disuelven en agua (fig. 2.9). 
Muchas de las moléculas formadas durante el metabolismo son 
ácidos. Por ejemplo, el ácido carbónico se forma en el cuerpo a 
partir de CO, (dióxido de carbono) y agua. En solución, el ácido 
carbónico se separa en un ion bicarbonato y un ion hidrógeno: 


CO, + H,O = H,CO, (ácido carbónico) = H* + HCO,- 


AAA A a. - qq AD A+ A QA 


Observe que cuando el hidrógeno forma parte de la molécula 
intacta de ácido carbónico, no contribuye a la acidez. Solo el H> 
libre contribuye a la concentración de iones hidrógeno. 

En forma constante, agregamos ácido al cuerpo a través del 
metabolismo, de manera que, ¿cómo mantiene el cuerpo un pH 
normal? Los amortiguadores son una respuesta. Un amortigua- 
dor (buffer) es cualquier sustancia que modera los cambios de 
pH. Muchos amortiguadores contienen aniones que presentan 
una intensa atracción por las moléculas de H*. Cuando se agrega 
H+ libre a una solución amortiguadora, los aniones del amorti- 
guador se unen al H*, lo que minimiza cualquier cambio de pH. 

El anión bicarbonato, HCO,”, es un amortiguador importan- 
te del cuerpo humano. La siguiente ecuación muestra de qué 
manera una solución de bicarbonato de sodio actúa como amor- 
tiguador cuando se agrega ácido clorhídrico (HCl). Cuando se 
coloca en agua pura, el ácido clorhídrico se separa, o disocia, en 
H* y CH, y crea una alta concentración de H* (pH bajo). En cam- 
bio, cuando el HCI se disocia en una solución de bicarbonato, 
algunos de los iones bicarbonato se combinan con algunos de 
los iones H* para formar ácido carbónico no disociado. “Fijar” de 
esta manera los iones H* agregados impide que la concentración 
de H' libre de la solución se modifique de manera significativa y 
minimiza el cambio de pH. 


H+ + CF HCO; + Na* H,CO, Cr + Nat 
Acido + bicarbonato = Acido + Cloruro de sodio 
clorhídrico de sodio carbónico (sal de mesa) 
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FIGURA 2.7 REVISIÓN soluciones 


La vida tal como la conocemos está basada en soluciones acuosas, cuya 
composición iónica se asemeja a agua de mar diluida. El cuerpo humano contiene un — 
60% de agua. El sodio, el potasio y el cloruro son los principales ¡ones de los líquidos 
corporales. Todas las moléculas y los componentes celulares están disueltos o 

suspendidos en estas soluciones salinas. Por estas razones, las propiedades de las 
soluciones desempeñan un papel clave en el funcionamiento del cuerpo humano. 


Terminología 


Un soluto es cualquier sustancia que se disuelve en un líquido. El grado 
en que una molécula puede disolverse en un solvente es su solubilidad. 
Cuando más fácilmente se disuelve un soluto, más alta es su 
solubilidad. 


Un solvente es el líquido en el que se disuelven solutos. En soluciones 
biológicas, el agua es el solvente universal. 


Una solución es la combinación de solutos disueltos en un solvente. La 
concentración de una solución es la cantidad de soluto por unidad de 
volumen de solución. 


| Concentración = cantidad de soluto/volumen de solución 


Expresiones de cantidad de soluto PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. ¿Cuáles son los dos componentes 
de una solución? 


2. La concentración de una solución 


* Masa (peso) del soluto antes de que se disuelva. Por lo general, se expresa en gramos (g) o 
miligramos (mg). 


+ La masa molecular se calcula a partir de la fórmula química de una molécula. Es la masa de una se expresa de la siguiente manera: 
molécula, expresada en unidades de masa atómica (uma) o, más a menudo, en daltons (Da), donde (a) cantidad de solvente/volumen 
1 uma = 1 Da. de soluto 

masa atómica de número de átomos (b) cantidad de soluto/volumen 
Masa molecular = SUMA cada elemento de cada elemento | de solvente 
(c) cantidad de solvente/volumen 
de solución 
i | (d) cantidad de soluto/volumen 
: de solución 
Ejemplo 3. Calcule la masa molecular del 
; Cuá agua, H20. 
aaa E ar Respuesta 4. ) CUBO poda un mol de KCI? 


de la glucosa Elemento + de átomos Masa atómica del elemento 


CgH1206? Carbono 6 12 uma x 6 = 72 


Hidrógeno 12 1 uma x 12 = 12 
Oxígeno 6 16 uma x 6 = 96 


Masa molecular de la glucosa = 180 uma (o Da) 


* Los moles (mol) son una expresión del número de moléculas de soluto, independientemente de su 
peso. Un mol = 6,02 x 1023 átomos, iones o moléculas de una sustancia. Un mol de una sustancia 
tiene el mismo número de partículas que un mol de cualquier otra sustancia, así como una docena 
de huevos tiene el mismo número de ítems que una docena de rosas. 


* Peso molecular en gramos. En el laboratorio, usamos la masa molecular de una sustancia para 
calcular el número de moles. Por ejemplo, un mol de glucosa (con 6,02 x 1023 moléculas de glucosa) 
tiene una masa molecular de 180 Da y pesa 180 gramos. La masa molecular de una sustancia 
expresada en gramos se denomina peso molecular.expresada en gramos se denomina peso molecular. 


* Los equivalentes (Eq) son una unidad que se utiliza para los iones, donde 1 equivalente = molaridad 
del ion por el número de cargas que porta ese ion. El ion de sodio, con su carga de 1+, tiene un 
equivalente por mol. EL ion de fosfato de sodio (HPO4?-) tiene dos equivalentes por mol. 

Las concentraciones de ¡ones en la sangre suelen informarse en miliequivalentes por litro (mEqy/L). 


Expresiones de volumen 


Por lo general, el volumen se expresa en litros (L) o mililitros 
(mL) (mili-, 1/1000). Una convención de volumen habitual en 
medicina es el decilitro (dL), que es 1/10 de un litro o 100 mL, 


Prefijos 
deci- (d) 1/10 1x107 


1/1000 


milli- (m) 


micro- (11) 1/1,000,000 1x 10% 
nano- (n) 1/1,000,000,000 1x 10? 
pico- (p) 1/1,000,000,000,000 1x10* 


Expresiones de concentración 


* Soluciones porcentuales. En el laboratorio o la farmacia, los científicos no pueden medir los solutos 
mediante el mol. En cambio, utilizan la medición más convencional de peso. La concentración del 
soluto se puede expresar, entonces, como un porcentaje de la solución total, o solución porcentual. 
Una solución al 10% significa 10 partes de un soluto por 100 partes de solución total. Las soluciones 
peso/volumen, usadas para los solutos sólidos, se suelen expresar como g/100 mL de solución 
o mg/dL. Una manera anticuada de expresar mg/dL es mg%, donde % significa por 100 partes o 
100 mL. Una concentración de 20 mg/dL también se podría expresar como 20 mg%. 


Ejemplo 

Las soluciones Respuesta 

empleadas para 

infusiones intravenosas solución al 5% = 5 g de glucosa disueltos en agua para 
(IV) a menudo se alcanzar un volumen final de 100 mL de solución 
expresan como 

soluciones porcentuales. 5 y de glucosa/100 mL = ? g/500 mL 

¿Cómo prepararía 

500 mL de una solución 25 g de glucosa con agua agregada hasta alcanzar 
de dextrosa (glucosa) un volumen final de 500 mL 

al 5%? 


* La molaridad es el número de moles de soluto en un litro de solución y se abrevia como mol/L o 
l M. Una solución uno molar de glucosa (1 mol/L, 1 M) contiene 6,02 x 10% moléculas de glucosa 
por litro de solución. Se prepara disolviendo un mol (180 gramos) de glucosa en agua suficiente 
para hacer un litro de solución. Las soluciones biológicas típicas están tan diluidas que las 
concentraciones de soluto se suelen expresar en milimoles por litro (mmol/L o mM). 


¿Cuál es la Respuesta 
molaridad de 

una solución de 
dextrosa al 5%? 


5 g de glucosa/100 mL = 50 g de glucosa'1000 mL (or 1 L) 


1 mol de glucosa = 180 g de glucosa 
50 g/L x 1 mol/180 g = 0,278 moles/L o 278 mM 


Conversiones útiles 


e 1 litro de agua pesa 1 kilogramo 
(kg) [kilo-, 1000) 


e 1 kilogramo = 2,2 libras 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 


5. ¿Qué solución es más 
concentrada: una solución de 
100 mM de glucosa o una 
solución 0,1 M de glucosa? 


6. Al preparar una solución de 
glucosa al 5%, ¿por qué mide 
5 gramos de glucosa y los 
agrega a 100 mL de agua? 


FIGURA 2.8 REVISIÓN interacciones moleculares 


(a) Interacciones hidrófilas 


Las moléculas que tienen 
regiones polares o enlaces 
iónicos interactúan rápidamente 
con las regiones polares de las 
moléculas de agua. Esto les 
permite disolverse con facilidad 
en agua. Se dice que las 
moléculas que se disuelven con 
rapidez en agua son hidrófilas 


E Capas de 
Y TA hidratación 
EA 


(hidro-, agua + philos, afinidad). Molécula 
de glucosa 

Las moléculas de agua interactúan 

con iones u otras moléculas polares 

para formar capas de hidratación 

alrededor de los iones. Esto rompe Moléculas 

los puentes de hidrógeno entre las de agua 


moléculas de agua, lo que reduce 
la temperatura de congelación del 
agua (depresión del punto de 
congelación). 


(b) Interacciones hidrófobas 
Las moléculas no polares, Las moléculas de fosfolípidos tienen cabezas polares Los fosfolípidos se disponen de manera 


como tienen una distribución y colas no polares. que las cabezas polares quedan en 
uniforme de electrones y no Qo contacto con el agua, y las colas no 
tienen polos positivos o polares se alejan del agua. 
negativos, no presentan 
regiones de carga parcial y, por 
consiguiente, tienden a repeler 
las moléculas de agua. Las 
moléculas como estas no se 


Cabeza polar 
(hidrófila) 


Cabeza hidrófila 


disuelven con facilidad en agua Eteri Colas hidrófobas 
y se dice que son hidrófobas grasos Cabeza hidrófila 
{hidro-, agua + phobos, temor). no polar 


Las moléculas como los 
fosfolípidos tienen regiones 
tanto polares como no polares 
que desempeñan papeles 
cruciales en los sistemas 
biológicos y en la formación de 
membranas biológicas. 


(hidrófoba) pà 
Esta característica permite que las 


moléculas de fosfolípidos formen bicapas, 


la base de las membranas biológicas que 
Modelos moleculares Modelo estilizado separan compartimentos. 


(c) Forma molecular 


Los ángulos de enlaces covalentes, los enlaces 
iónicos, los puentes de hidrógeno y las fuerzas 
de van der Waals interactúan para crear la 

forma característica de una 
biomolécula compleja. - 
Esta forma desempeña | 
un papel crucial en la As disulfuro 


función de la 4 Dn 
- > 
>» CLAVE 
e A ss... Puentes de hidrógeno o 
ST a 
$ e 


molécula. 
fuerzas de van der Waals 


+— Enlace iónico 


ll 


{©} Puente disulfuro 


H A Repulsión iónica 


FIGURA 2.9 REVISIÓN pH 


Ácidos y bases 


Un ácido es una molécula que 
aporta ¡ones H* a una solución. 


Una base es una molécula que reduce la concentración de 
H* de una solución combinándose con ¡ones H* libres. 


* Otra molécula que actúa como base es 
el amoníaco, NH}. Reacciona con un H+ 
libre para formar un ion amonio: 


| NH4 + H? — NH¿* 


* El grupo carboxilo, “-COOH, es un 


-ácido porque en solución tiende a 
perder su H*: 


| R-COOH —> R-COO” + H* 


» Las moléculas que produce ¡ones hidróxido, 
OH”, en solución son bases porque el hidróxido 
se combina con H* tpara formar agua: 


| R-OH —> R+t+OH- — OH- +H* — H,O 


La concentración de H* de los líquidos corporales se mide en términos de pH. 


* La expresión pH significa “poder de hidrógeno”. Ejemplo 


¿Cuál es el pH de 
una solución cuya 
concentración de 
iones hidrógeno 
[H+] es de 107 
mEq/L? 


T pH = -log [H*] 


Esta ecuación se lee como “pH es igual al logaritmo 
negativo de la concentración de iones hidrógeno”. Los 
corchetes son la notación abreviada de “concentración” y, 
por convención, la concentración se expresa en mEq/L. 


* Usando la regla de logaritmos que dice que -log X = log (1/X), la 
ecuación de pH (1) se puede reescribir de la siguiente manera: 


T | PH = log (1/1H+]) 


Esta ecuación muestra que el pH está inversamente 
relacionado con la concentración de H+. En otras palabras, 
a medida que aumenta la concentración de H+, desciende 
el pH. 


El agua pura tiene un valor de pH de 7, 
lo que significa que su concentración 
de H* es de 1 x 107 M. 


Secreciones 
pancreáticas 


Tomates, 
uvas 


Jugo 
de limón 


Ácido 
gástrico 


Bicarbonato Soluciones 
de sodio jabonosas 


Vinagre, 
cola 


Extremadamente 
ácido 


665 7 778 85 9 


Las soluciones ácidas han 
ganado H* de un ácido y tienen 
un pH inferior a 7. 


En el cuerpo humano, el pH normal 
de la sangre es 7,40. La regulación 
homeostática es crucial, porque 
el pH sanguíneo menor de 7 
o mayor de 7,7 es incompatible 
con la vida. 


El pH de una solución se mide en una escala 
numérica de O a 14. La escala de pH es 
logarítmica, lo que significa que un cambio del 
valor del pH de 1 unidad indica un cambio de 
10 veces de la [H*]. Por ejemplo, si una solución 
cambia de pH 8 a pH 6, ha habido un aumento 
de 100 veces (10% o 10 X 10) de la [H*]. 


Amoníaco 


Respuesta 
pH = -log [H”] 
pH = -log [107] 


Usando la regla de 
logaritmos, esto se puede 
reescribir de la siguiente 


manera 
pH = log (1/107) 


Usando la regla de los 
exponentes, eso dice 
110" =10* 


pH = log 10” 


el logaritmo de 10” es 7, de 
manera que la solución tiene 
un pH de 7. 


1 M NaOH 


Depilatorios 


Extremadamente 
básico 


Las soluciones básicas o alcalinas tienen 
una concentración de H* más baja que la del 
agua pura y un valor de pH mayor de 7. 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 
1. Cuando el cuerpo se vuelve más ácido, 


¿el pH aumenta o disminuye? 


2. ¿Cómo pueden la orina, el ácido gástrico 
y la saliva tener valores fuera del rango 


de pH que es compatible con la vida y, 
aun así, formar parte del organismo 
vivo? 
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Evalúe sus conocimientos 


10. ¿Qué debe hacer una molécula al disolverse en agua para ser 
clasificada como un ácido? 


11. El pH es una expresión de la concentración de qué en una solución? 
12. Cuando el pH aumenta, la acidez 


2.3 Interacciones proteicas 


Se producen interacciones moleculares no covalentes entre mu- 
chas biomoléculas diferentes, que a menudo involucran proteí- 
nas. Por ejemplo, las membranas biológicas se forman mediante 
las asociaciones no covalentes de fosfolípidos y proteínas. Ási- 
mismo, las proteínas glucosiladas y los lípidos glucosilados de 
las membranas celulares crean una “cubierta de azúcar” en las 
superficies celulares, donde colaboran con la agregación (agpre- 
gare, unir) y la adhesión (adhaerere, pegar). 

Las proteínas desempeñan papeles importantes en tantas fun- 
ciones celulares que podemos considerarlas los “caballos de bata- 
la” del cuerpo. La mayoría de las proteínas solubles pertenecen a 
alguna de siete categorías amplias: 


l. Enzimas. Algunas proteínas actúan como enzimas, cataliza- 
dores biológicos que aceleran las reacciones químicas. Las 
enzimas desempeñan un papel importante en el metabolis- 
mo (analizado en los caps. 4 y 22). 


2. Transportadores de membrana. Las proteínas de las mem- 
branas celulares ayudan a mover sustancias de un lado a otro 
entre los compartimentos intracelular y extracelular. Estas 
proteínas pueden formar canales en la membrana celular 
o pueden unirse a moléculas y transportarlas a través de la 
membrana. Los transportadores de membrana se analizan 
con detalle en el capítulo 5. 


3. Moléculas señal. Algunas proteínas y péptidos más peque- 
ños actúan como hormonas y otras moléculas señal. Los ca- 
pítulos 6 y 7 describen diferentes tipos de moléculas señal. 


4. Receptores. Las proteínas que se unen a moléculas señal e 
inician respuestas celulares se denominan receptores. Los recep- 
tores se tratan junto con las moléculas señal en el capítulo 6. 


5. Proteínas de unión. Estas proteínas, halladas en su mayor 
parte en el líquido extracelular, se unen a moléculas y las 
transportan por todo el cuerpo. Los ejemplos que usted ya 
ha encontrado son la proteína transportadora de oxígeno 
hemoglobina y las proteínas de unión a colesterol, como LDL, 
lipoproteína de baja densidad. 


6. Inmunoglobulinas. Estas inmunoproteínas extracelulares, 
también denominadas anticuerpos, ayudan a proteger al cuer- 
po de invasores y sustancias extrañas. Las funciones inmuni- 


tarias se analizan en el capítulo 24. 


7. Proteínas reguladoras. Las proteínas reguladoras activan y 
desactivan procesos o los aumentan y disminuyen. Por ejem- 
plo, las proteínas reguladoras conocidas como factores de 
transcripción se unen al DNA y modifican la expresión géni- 
ca y la síntesis de proteínas. En los libros de biología celular 
se pueden hallar detalles sobre las proteínas reguladoras. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Se sabe que la forma hexavalente de cromo usada en la industria es tóxica 
para los seres humanos. En 1992, los funcionarios del Hazard Evaluation 
System and Information de California advirtieron que la inhalación de 
polvo, niebla o vapor de cromo exponía a los obreros del cromo y el acero 
inoxidable a un mayor riesgo de cáncer de pulmón. Los funcionarios 

no hallaron ningún riesgo para el público por el contacto habitual con 
superficies de cromo o acero inoxidable. En 1995 y 2002, varios estudios in 
vitro (vitrum, vidrio; es decir un tubo de ensayo), en los que se mantuvieron 
células de mamífero en cultivo celular, señalaron una posible relación 
entre la forma biológica trivalente de cromo (Cr**) y el cáncer. En estos 
experimentos, las células expuestas a concentraciones moderadamente 
altas de picolinato de cromo podían desarrollar cambios cancerosos.' 


P4: A partir de esta información, ¿puede concluir que el cromo 
hexavalente y trivalente son igualmente tóxicos? 


! D. M. Stearns et al. Chromium (II) picolinate produces chromosome 
damage in Chinese hamster ovary cells. FASEB J 9: 1643-1648, 1995. 
D. M. Stearns et al. Chromium (II) tris(picolinate) is mutagenic at the 
hypoxanthine (guanine) phosphoribosyltransferase locus in Chinese 
hamster ovary cells. Mutat Res Genet Toxicol Envir Mutagen 513: 135-142, 


2002. 
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Si bien las proteínas solubles son bastante diversas, comparten, 
de hecho, algunas características comunes. Todas se unen a otras 
moléculas a través de interacciones no covalentes. La unión, 
que se produce en un lugar de la proteína denominado sitio de 
unión, presenta propiedades importantes que se analizarán en 
forma sucinta: especificidad, afinidad, competencia y saturación. 
Si la unión de una molécula a la proteína inicia un proceso, como 
sucede con las enzimas, los transportadores de membrana y los 
receptores, podemos describir la velocidad de actividad del pro- 
ceso y los factores que modulan, o modifican, la velocidad. 

Cualquier molécula o ion que se une a otra molécula se deno- 
mina ligando (ligare, unir o amarrar). Los ligandos que se unen 
a enzimas y transportadores de membrana también se conocen 
como sustratos (sub, por debajo + stratum, una capa). Las mo- 
léculas señal proteicas y los factores de transcripción proteicos 
son ligandos. Las inmunoglobulinas se unen a ligandos, pero 
el complejo inmunoglobulinaligando en sí mismo se convierte, 
después, en un ligando (véanse detalles en el cap. 24). 
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Las proteínas son selectivas respecto de las moléculas 
a las que se unen 


La capacidad de una proteína de unirse a cierto ligando o a un 
grupo de ligandos relacionados se denomina especificidad. Al- 
gunas proteínas son muy específicas acerca de los ligandos a los 
que se unen, mientras que otras se unen a grupos enteros de mo- 
léculas. Por ejemplo, las enzimas conocidas como peptidasas se 
unen a ligandos polipeptídicos y rompen los enlaces peptídicos 
sin importar cuáles sean los dos aminoácidos unidos en esos en- 
laces. Por tal razón, las peptidasas no se consideran muy específi- 
cas en su acción. En cambio, las aminopeptidasas también rompen 
enlaces peptídicos pero son más específicas. Solo se unirán a un 
extremo de una cadena proteica (el extremo con un grupo amino 
libre) y solo pueden actuar sobre el enlace peptídico terminal. 


La unión al ligando requiere complementariedad molecular. En 
otras palabras, el ligando y el sitio de unión de la proteína de- 
ben ser complementarios o compatibles. En la unión a proteínas, 
cuando el ligando y la proteína se acercan, las interacciones no 
covalentes entre el ligando y el sitio de unión de la proteína per- 
miten que las dos moléculas se unan. A partir de estudios de en- 
zimas y otras proteínas de unión, los científicos han descubierto 
que el sitio de unión de una proteína y la forma de su ligando 
no necesitan adaptarse entre sí con exactitud. Cuando el sitio de 
unión y el ligando se acercan entre sí, comienzan a interactuar 
a través de puentes de hidrógeno, enlaces iónicos y fuerzas de 
van der Waals. Luego, el sitio de unión de la proteína cambia de 
forma (conformación) para ajustarse más estrechamente al ligan- 
do. La figura 2.10 muestra este modelo de ajuste inducido de la 
interacción proteína-ligando., 


Las reacciones de unión a proteínas son reversibles 


El grado de atracción de una proteína por su ligando se denomina 
afinidad de la proteína por el ligando. Si una proteína tiene una 
alta afinidad por un ligando dado, es más probable que la proteína 
se una a ese ligando que a otro por el que tiene menor afinidad. 
La unión de proteínas a un ligando se puede escribir empleando la 
misma notación que usamos para representar reacciones químicas: 


| P+L=PL 


donde P es la proteína, L es el ligando y PL es el complejo proteí- 
naligando unido. La doble Mecha indica que la unión es reversible. 

Las reacciones de unión reversibles llegan a un estado de equili- 
brio, en el que la velocidad de unión (P + L > PL) es exactamente 
igual a la velocidad de desunión o disociación (P + L & PL). Cuan- 
do una reacción se encuentra en equilibrio, el cociente de con- 
centración del producto, o de complejo proteína-ligando [PL], 
respecto de las concentraciones de reactivo [P][L] es siempre la 
misma. Esta proporción se denomina constante de equilibrio K,, 
y se aplica a todas las reacciones químicas reversibles: 


6 P. 
[P][L] 
Los corchetes | ] alrededor de las letras indican concentración 
de la proteína, el ligando y el complejo proteína-ligando. 


FIGURA 2.10 Modelo de ajuste inducido de la unión proteína-ligando (L) 


En este modelo de unión a 
proteínas, la forma del sitio de 
unión no concuerda 
exactamente con la forma 
de los ligandos (L). 
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Las reacciones de unión cumplen con la ley de acción 
de masas 


El equilibrio es un estado dinámico. En el organismo vivo, las 
concentraciones de proteína o ligando cambian constantemente 
por síntesis, degradación o movimiento de un compartimento a 
otro. ¿Qué sucede con el equilibrio cuando se modifica la concen- 
tración de P o de L? La respuesta a esta pregunta se ilustra en la fi- 
gura 2.11, que comienza con una reacción en equilibrio (fig. 2.11a). 

En la figura 2.11b, el equilibrio se altera cuando se añade más 
proteína o más ligando al sistema. Ahora, el cociente de [PL] 


a 
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FIGURA 2.11 Ley de acción de masas 


La ley de acción de masas establece que cuando la 
unión a proteínas está en equilibrio, el cociente entre los 
componentes unido y libre permanece constante. 


(a) Reacción en equilibrio 


Po... Pu 


PL) | 
[P e 


Velocidad de la reacción en _ Velocidad de la reacción 
dirección anterógrada (r4) 7 en dirección inversa (ro) 


(b) Alteración del equilibrio 


Se SM mas P o Lal sistema 


no. 


Y [PL] 


[PL] < k 
[P] [L] 


(c) La velocidad de la reacción r, aumenta para convertir 
parte de la P o el L agregado en el producto PL. 


[PL] 
[P] [L] 


[PL] 


(d) El equilibrio se recupera cuando = Keq Una vez más. 


| [P] [L} 


El cociente entre los componentes unido 
y libre es siempre el mismo en equilibrio. 
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respecto de [P][L] difiere respecto de la Kog En respuesta, la ve- 
locidad de la reacción aumenta para convertir parte de la P o el 
L agregado en complejo proteína-ligando (fig. 2.11¢). A medida 
que el cociente se acerca de nuevo a su valor de equilibrio, la ve- 
locidad de la reacción anterógrada se enlentece hasta que, final- 
mente, el sistema alcanza una vez más su cociente de equilibrio 
(fig. 2.114). [P], [L] y [PL] han aumentado sus valores iniciales, 
pero se ha recuperado el cociente de equilibrio. 

La situación recién descrita es un ejemplo de una reacción re- 
versible que cumple con la ley de acción de masas, una relación 
simple que es válida para las reacciones químicas ya sea en un 
tubo de ensayo o en una célula. Quizás haya aprendido esta ley 
en química como principio de Le Chátelier. En términos muy ge- 
nerales, la ley de acción de masas afirma que cuando una reac- 
ción está en equilibrio, el cociente entre productos y sustratos es 
siempre el mismo. Si se altera el cociente añadiendo o eliminado 
alguno de los participantes, la ecuación de la reacción se desviará 
de dirección para restablecer la condición de equilibrio. (Obser- 
ve que la ley de acción de masas no es lo mismo que equilibrio de 
masas [véase cap. 1, p. 10)). 

Un ejemplo de este principio en funcionamiento es el transpor- 
te sanguíneo de hormonas esteroideas. Los esteroides son hidró- 
fobos, de manera que más del 99% de la hormona en la sangre 
está unida a proteínas transportadoras. El cociente de equilibrio 
[PLY [P][L] es 99% hormona unida:1% libre. Sin embargo, solo 
la hormona no unida o “libre” puede atravesar la membrana ce- 
lular e ingresar en las células. Cuando la hormona libre abando- 
na la sangre, se altera el cociente de equilibrio. Entonces, las pro- 
teínas de unión liberan parte de la hormona unida hasta que se 
restablece el cociente 99:1. El mismo principio es aplicable a las 
enzimas y las reacciones metabólicas. Modificar la concentración 
de un participante de una reacción química ejerce un efecto en 
cadena que modifica las concentraciones de otros participantes 
de la reacción. 


Evalúe sus conocimientos 


13. Considere la reacción del ácido carbónico, que es reversible: 


CO, + H,0 « H,60, = H+ + HCO, 


Si aumenta la concentración corporal de dióxido de carbono, 
¿qué sucede con la concentración de ácido carbónico (H,CO,)? 
¿Qué sucede con el pH? 


La constante de disociación indica afinidad 


En las reacciones de unión a proteínas, la constante de equilibrio 
es una representación cuantitativa de la afinidad de unión de la 
proteína por el ligando: alta afinidad por el ligando implica una 
K „ más alta. El recíproco de la constante de equilibrio se deno- 
mina constante de disociación (K). 


k- PN 
[PL] 

Una K, alta indica baja afinidad de unión de la proteína por el 

ligando, con más P y L que permanecen en estado libre. Por el 

contrario, una K, más baja implica un valor más alto de [PL] res- 


pecto de [P] y [L], de manera que indica afinidad más alta de la 
proteína por el ligando. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Stan ha estado tomando picolinato de cromo porque escuchó que 
aumentaría su fuerza y masa muscular. Luego, un amigo le contó que 

la Food and Drug Administration (FDA) afirmaba que no existía ninguna 
evidencia que mostrara que el cromo ayudaría a formar músculo. En un 
estudio,? un grupo de investigadores administró altas dosis diarias de 
picolinato de cromo a jugadores de fútbol americano durante un período de 
entrenamiento de dos meses. Al final del estudio, los jugadores que habían 
tomado suplementos de cromo no tenían mayor masa ni fuerza muscular 
que los jugadores que no habían recibido el suplemento. 

Utilice Google Scholar (http://scholar.google.com) y busque picolinato de 
cromo y músculo. Busque artículos sobre composición muscular o fuerza 
muscular en seres humanos antes de responder a la siguiente pregunta. 
(Mire más allá de la primera página de resultados si es necesario). 


P5: Sobre la base de los artículos que halló, el estudio de Hallmark 
et al. (que no respaldó el mayor desarrollo muscular con suplementos 
de cromo) y los estudios que indican que el picolinato de cromo 
podría causar cáncer, ¿piensa que Stan debería continuar tomando 
picolinato de cromo? 


“M. A. Hallmark et al. Effects of Chromium and resistive training on 
muscle strength and body composition. Med Sci Sports Exerc 28(1): 139- 
144, 1996. 
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Si una proteína se une a varios ligandos relacionados, una 
comparación de sus valores de K, nos puede decir qué ligando 
tiene mayor probabilidad de unirse a la proteína. Los ligandos 
relacionados compiten por los sitios de unión, y se dice que son 
competidores. La competencia entre ligandos es una propiedad 
universal de la unión a proteínas. 

Los ligandos competitivos que remedan las acciones de los de- 
más se denominan agonistas (agonista, contendiente). Los agonis- 
tas pueden ser naturales, como la nicotina, la sustancia química 
hallada en el tabaco, que remeda la actividad del neurotransmi- 
sor acetilcolina al unirse a la misma proteína receptora. Los ago- 
nistas también se pueden sintetizar usando lo que los científicos 
aprenden del estudio de los sitios de unión proteínaligando. La 
capacidad de las moléculas agonistas para simular la actividad 
de los ligandos naturales ha llevado al desarrollo de numerosos 
fármacos. 


Evalúe sus conocimientos 


14. Un investigador está tratando de crear un fármaco que se una a 


una proteína receptora celular particular. La molécula candidata 
A tiene una K, de 4,9 para el receptor. La molécula B tiene una 
K, de 0,3. ¿Qué molécula tiene el mayor potencial de ser eficaz 
como fármaco? 


Múltiples factores modifican la unión a proteínas 


La afinidad de una proteína por un ligando no siempre es cons- 
tante. Factores químicos y físicos pueden modificar, o modular, la 
afinidad de unión o, incluso, pueden eliminarla por completo. 
Algunas proteínas deben ser activadas antes de tener un sitio 
de unión funcional. En esta sección, analizamos algunos de los 


procesos que se han desarrollado para permitir la activación, mo- 
dulación e inactivación de la unión a proteínas. 


Isoformas Las proteínas estrechamente relacionadas cuya fun- 
ción es similar, pero cuya afinidad por los ligandos es diferente, 
se denominan, mutuamente, isoformas. Por ejemplo, la proteína 
transportadora de oxígeno hemoglobina tiene múltiples isofor- 
mas. Una molécula de hemoglobina tiene una estructura cuater- 
naria formada por cuatro subunidades (véase fig. 2.3). En el feto 
en desarrollo, la isoforma de hemoglobina tiene dos cadenas Q 
(alfa) y dos cadenas y (gamma) que componen las cuatro subuni- 
dades. Poco después del nacimiento, las moléculas de hemoglobina 
fetal son degradadas y reemplazadas por hemoglobina adulta. La 
isoforma hemoglobina adulta conserva las dos cadenas Œ, pero 
tiene dos cadenas ĝ (beta) en lugar de las cadena. Las isolormas 
tanto adulta como fetal de hemoglobina se unen a oxígeno, pero 
la isoforma fetal presenta mayor afinidad por el oxígeno. Esto 
la vuelve más eficaz para captar oxígeno a través de la placenta. 


Activación Algunas proteínas son inactivas cuando son sintetiza- 
das en la célula. Antes que una de estas proteínas se pueda volver 
activa, las enzimas deben escindir una o más porciones de la mo- 
lécula (fig. 2.12a). Las hormonas proteicas (un tipo de molécula 
señal) y las enzimas son dos grupos que suelen presentar activa- 
ción proteolítica (lisis, liberar). Las formas inactivas de estas proteí- 
nas se suelen identificar con el prefijo pro- (antes): prohormona, 
proenzima, proinsulina, por ejemplo. Algunas enzimas inactiva 
tienen el sufijo —ógeno agregado al nombre de la enzima activa, 
como en tripsinógeno, la forma inactiva de la tripsina, 

La activación de algunas proteínas requiere la presencia de un 
cofactor, que es un ion o un pequeño grupo funcional orgánico. 
Los cofactores deben unirse a la proteína antes de que el sitio de 
unión se torne activo y se una al ligando (fig. 2.12b). Los cofacto- 
res iónicos son Ca*, Mg* y Fe”. Muchas enzimas no funcionarán 
sin sus cofactores. 


Modulación La capacidad de una proteína de unirse a un ligan- 
do e iniciar una respuesta se puede modificar mediante diversos 
factores, como temperatura, pH y moléculas que interactúan con 
la proteína. Un factor que influye en la unión a proteínas o la ac- 
tividad proteica se denomina modulador. Hay dos mecanismos 
básicos por los que se produce la modulación. El modulador 1) 
modifica la capacidad de la proteína para unirse al ligando o 2) 
modifica la actividad de la proteína o su capacidad de generar 
una respuesta. El cuadro 2.3 resume los diferentes tipos de mo- 
dulación. 

Los moduladores químicos son moléculas que se unen en 
forma covalente o no covalente a las proteínas y modifican su 
capacidad de unión o su actividad. Los moduladores químicos 
pueden activar o aumentar la unión al ligando, reducir la capaci- 
dad de unión o inactivar por completo a la proteína, de manera 
que no pueda unirse a ningún ligando. La inactivación puede ser 
reversible o irreversible. 

Los antagonistas, denominados también inhibidores, son mo- 
duladores químicos que se unen a una proteína y reducen su 
actividad. Muchos son simplemente moléculas que se unen a la 
proteína y bloquean el sitio de unión sin provocar una respuesta. 
Son como el joven que se coloca delante de la fila para la venta 
de entradas de cine para charlar con su novia, la cajera. No tiene 
interés en comprar una entrada, pero impide que la gente que 
se encuentra detrás de él obtenga sus entradas para la película. 
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CUADRO 2.3 Factores que inciden en la unión a proteínas 


Fundamental para la actividad de unión 

Cofactores Necesarios para la unión del ligando en el sitio de unión 
Activación Convierte la forma inactiva a la forma activa escindiendo 
proteolítica parte de la molécula. Ejemplos: enzimas digestivas, 


ı hormonas proteicas 


Moduladores y factores que modifican la unión o la actividad 


Inhibidor Compite directamente con el ligando por la unión reversible 
competitivo con el sitio activo 

Inhibidor Se une al sitio de unión y no puede ser desplazado 
irreversible 

Modulador Se une a la proteína lejos del sitio de unión y modifica 
alostérico la actividad; pueden ser inhibidores o activadores 

Modulador Forma uniones covalentes con la proteína y modifica 
covalente la actividad. Ejemplo: grupos fosfato 

pH y Modifican la forma tridimensional de la proteína al romper los 
temperatura puentes de hidrógeno o S-S; puede ser irreversible 


si la proteína se desnaturaliza 


Los inhibidores competitivos son antagonistas reversibles que 
compiten con el ligando habitual por el sitio de unión (fig. 2.12d). 
El grado de inhibición depende de las concentraciones relativas 
del inhibidor competitivo y el ligando habitual, así como de la 
afinidad de la proteína por los dos. La unión de inhibidores 
competitivos es reversible; el aumento de la concentración del 
ligando puede desplazar al inhibidor competitivo y disminuir la 
inhibición. 

Por el contrario, los antagonistas irreversibles se unen firmemen- 
te a la proteína y no pueden ser desplazados por competencia. 
Los fármacos antagonistas han resultados útiles para tratar mu- 
chas afecciones. Por ejemplo, el tamoxifeno, un antagonista del 
receptor de estrógenos, se utiliza en el tratamiento de los cánce- 
res de mama dependientes de hormonas. 

Los moduladores alostéricos y covalentes pueden ser antago- 
nistas o activadores, Los moduladores alostéricos (allos, otro + 
stereos, sólido [como una forma]) se unen en forma reversible a 
una proteína en un sitio regulador alejado del sitio de unión, y al 
hacerlo cambian la forma del sitio de unión. Los inhibidores alosté- 
ricos son antagonistas que reducen la afinidad del sítio de unión 
por el ligando e inhiben la actividad de la proteína (fig. 2.126). 
Los activadores alostéricos aumentan la probabilidad de unión pro- 
teína-ligando y potencian la actividad de la proteína (fig. 2.12c). 
Por ejemplo, la capacidad de unión al oxígeno de la hemoglobina 
cambia con la modulación alostérica por dióxido de carbono, H* 
y varios otros factores (véase cap. 18). 

Los moduladores covalentes son átomos de grupos funciona- 
les que se unen en forma covalente a las proteínas y modifican 
sus propiedades. Al igual que los moduladores alostéricos, los 
moduladores covalentes pueden aumentar o disminuir la capa- 
cidad de unión de una proteína o su actividad. Uno de los mo- 
duladores covalentes más frecuentes es el grupo fosfato. Muchas 
proteínas celulares pueden ser activadas o desactivadas cuando 
un grupo fosfato forma un enlace covalente con ellas, proceso 
conocido como fosforilación. 
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Activación 


: la proteína es inactiva hasta que se escinden fragmentos de péptidos. 


Fragmentos de péptidos 
AN 


Proteína inactiva Proteína activa 


(b) Se requieren cofactores para un sitio de unión activo. (c) El activador alostérico es un modulador o 
ala proteína lejos del sitio de unión y la activa. 


COFACTOR 


\ de unión 


Activador alostérico 
Sin el cofactor unido, La unión del cofactor La proteína sin modulador El modulador se une a la 
la proteína no es activa activa la proteína es inactiva proteína lejos del sitio de unión 


Inhibición 


ME ME 


ivo bloquea la unión del ligando (e) Un inhi bidor alostérico es un modulador que se une a la 
$ protei a sitio de unión e inactiva el sitio de unión. 


Inhibidor competitivo 


Sitio 
de unión 


Inhibidor 
alostérico 


La proteína sin El modulador se une a la proteína 
modulador es activa lejos del sitio de unión e inactiva 
el sitio de unión 


Uno de los moduladores químicos mejor conocidos es el anti- 
biótico penicilina. Alexander Fleming descubrió este compuesto 
en 1928, cuando advirtió que el hongo Penicillium inhibía el cre- 
cimiento bacteriano en una placa de Petri. En 1938, los investi- 
gadores extrajeron el componente activo penicilina del hongo y 
lo emplearon para tratar infecciones en seres humanos. Sin em- 
bargo, solo en 1965, los investigadores descifraron con precisión 
cómo actuaba el antibiótico. La penicilina es un antagonista que se 
une a una proteína bacteriana clave remedando al ligando normal. 
Como la penicilina forma enlaces irrompibles con la proteína, esta 
presenta inhibición irreversible. Sin la proteína, la bacteria no pue- 
de fabricar una pared celular rígida. Sin una pared celular rígida, 
la bacteria presenta tumefacción, ruptura y muerte. 


Factores físicos Las condiciones físicas, como temperatura y pH 
(acidez), pueden ejercer efectos sustanciales sobre la estructura 
y la función de las proteínas. Los pequeños cambios de pH o 
temperatura actúan como moduladores para aumentar o reducir 
la actividad (fig. 2.13a). Sin embargo, una vez que estos factores 
superan cierto valor crítico, rompen los enlaces covalentes que 
mantienen la conformación terciaria de la proteína. La proteína 
pierde su forma y, junto con ella, su actividad. Cuando la protef- 
na pierde su conformación, se dice que está desnaturalizada. 

Si alguna vez frió un huevo, habrá observado esta transforma- 
ción en la proteína blanca del huevo, la albúmina, a medida que 
cambia de un estado transparente resbaladizo a un estado blanco 
sólido. Los iones hidrógeno en concentración suficientemente 
alta para ser llamados ácidos tienen un efecto similar sobre la 
estructura proteica. Durante la preparación del ceviche, el plato 
nacional de Ecuador, se marina pescado crudo en jugo de lima. 
El jugo de lima ácido contiene iones hidrógeno que rompen los 
puentes de hidrógeno de las proteínas musculares del pescado, 
lo que causa su desnaturalización. En consecuencia, la carne se 
vuelve más firme y opaca, como si hubiera sido cocinada al vapor. 

En algunos casos es posible restablecer la actividad si se restitu- 
ye la temperatura o el pH original. Entonces, la proteína recupe- 
ra su forma original como si nada hubiera sucedido. Sin embar- 
go, la desnaturalización suele provocar una pérdida permanente 
de la actividad. Sin duda, no hay manera de revertir la fritura 
de un huevo o la cocción de un trozo de pescado. La influencia 
potencialmente desastrosa de la temperatura y el pH sobre las 
proteínas es una razón por la que estas variables son reguladas 
por el cuerpo de manera tan rigurosa. 


Evalúe sus conocimientos 


15. Relacione cada sustancia química con su acción o sus acciones. 
a) Modulador alostérico 
b) Inhibidor competitivo 


1. Se une lejos del sitio de unión. 
2. Se une en el sitio de unión. 
c) Modulador covalente 3. Inhibe solo la actividad. 


4. Inhibe o potencia la actividad. 


El cuerpo regula la cantidad de proteína de las células 


La característica final de las proteínas del cuerpo humano es que 
la cantidad de una proteína dada varía con el tiempo, a menudo 
en forma regulada. El cuerpo cuenta con mecanismos que le per- 
miten controlar si necesita mayor o menor cantidad de ciertas 
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proteínas. Las vías de señalización complejas, muchas de las cua- 
les incluyen ellas mismas proteínas, ordenan a determinadas cé- 
lulas que sinteticen nuevas proteínas o descompongan (degraden) 
las proteínas existentes. Esta producción programada de nuevas 
proteínas (receptores, enzimas y transportadores de membrana, 
en particular) se denomina regulación positiva. Por el contrario, 
la eliminación programada de proteínas se denomina regulación 
negativa. En ambos casos, se le ordena a la célula producir o eli- 
minar proteínas para modificar su respuesta. 

La cantidad de proteína presente en una célula ejerce una in- 
fluencia directa sobre la magnitud de la respuesta celular. Por 
ejemplo, el gráfico de la figura 2.13b muestra los resultados de un 
experimento en el que se mantiene constante la cantidad de li- 
gando mientras que se varía la cantidad de proteína. Como mues- 
tra el gráfico, un aumento de la cantidad de proteína presente 
causa un aumento de la respuesta. 

Como analogía, piense en las líneas de caja de un supermer- 
cado. Imagine que cada cajero es una enzima, los clientes que 
aguardan son moléculas de ligando, y las personas que abando- 
nan la tienda con su compras son productos. Cien clientes pue- 
den pagar e irse más rápido cuando hay 25 líneas abiertas que 
cuando solo hay 10. De modo similar, en una reacción enzimáti- 
ca, la presencia de más moléculas de proteína (enzima) implica 
que se dispone de más sitios de unión para interactuar con las 
moléculas de ligando. En consecuencia, los ligandos son conver- 
tidos a productos con mayor rapidez. 

Regular la concentración de proteínas es una estrategia impor- 
tante que utilizan las células para controlar sus procesos fisioló- 
gicos. Las células modifican la cantidad de una proteína inf lu- 
yendo tanto en su síntesis como en su degradación. Si la síntesis 
supera la degradación, se acumula proteína, y aumenta la veloci- 
dad de la reacción. Si la degradación supera la síntesis, disminuye 
la cantidad de proteína, al igual que la velocidad de la reacción. 
Aun cuando la cantidad de proteína es constante, existe, de todos 
modos, un recambio estable de moléculas de proteína. 


La velocidad de reacción puede alcanzar un máximo 


Si la concentración de una proteína en una célula es constante, 
la concentración del ligando determina la magnitud de la res- 
puesta. Menos ligandos activan menos proteínas, y la respuesta es 
baja. A medida que aumenta la concentración del ligando, tam- 
bién lo hace la magnitud de la respuesta, hasta un máximo en el 
que todos los sitios de unión de la proteína están ocupados, 

La figura 2.13c muestra los resultados de un experimento típico, 
en el que la concentración de la proteína es constante pero varía la 
concentración del ligando. Con concentraciones bajas de ligando, 
la tasa de respuesta es directamente proporcional a su concentra- 
ción. Una vez que la concentración de moléculas de ligando supera 
un cierto nivel, las moléculas de proteína ya no tienen más sitios 
de unión libres. Las proteínas están totalmente ocupadas y la ve- 
locidad alcanza un valor máximo. Esta condición se conoce como 
saturación. La saturación se aplica a enzimas, transportadores de 
membrana, receptores, proteínas de unión e inmunoglobulinas. 

Una analogía de la saturación apareció en los primeros días de 
la televisión en el show 1 love Lucy, que se puede ver hoy buscando 
en YouTube. El personaje de Lucille Ball estaba trabajando en la 
cinta transportadora de una fábrica de golosinas colocando bom- 
bones en los pirotines de una caja de bombones. Al principio, la 
cinta se movía con lentitud, y ella no tenía ninguna dificultad en 
tomar el bombón y colocarlo en la caja. Gradualmente, la cinta 
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Los cambios de temperatura y pH pueden romper la estructura de la proteína y causar pérdida de la función. 


Proteína activa 
en la conformación 
terciaria normal 


Tasa de actividad de la proteína 


A 


20 30 40 50 60 
Temperatura (°C) 


¿Es más activa la proteína 


P PREGUNTA DE LA FIGURA 
a 30 °C o a 48 °C? 


Proteina 
desnaturalizada 


Esta proteína se desnaturaliza 
alrededor de los 50 °C 


La velocidad de la reacción depende de la cantidad de 
proteína. Cuanto mayor es la cantidad de proteína, más 
rápida es la velocidad. 


6) PREGUNTAS 
DEL GRAFICO 
1. ¿Cuál es la velocidad 
cuando la concentración 
de proteína es igual a A? 
2. Cuando la velocidad es 
de 2,5 mg/s, ¿cuál es la 
concentración de proteína? 


velocidad de respuesta (mg/s) 


A B G 
Concentración de proteína ———= 


En este experimento, la cantidad de ligando permanece constante. 


Si la cantidad de proteína de unión se mantiene constante, 
la velocidad de la reacción depende de la cantidad de ligando, 
hasta el punto de saturación. 


Velocidad máxima en el momento de la saturación 


PREGUNTA 
DEL GRAFICO 
¿Cuál es la velocidad cuando 
la concentración de ligando 

es de 200 mg/mL? 


velocidad de respuesta (mg/s) 


25 50 75 100 125 150 175 
Concentración de ligando (mg/mL) ——=» 


En este experimento, la cantidad de proteína de unión 
era constante. A la velocidad máxima, se dice que la 
proteína está saturada. 


le acercaba bombones con mayor rapidez, y ella debía aumentar 
su velocidad de empaque para mantener el ritmo. Por último, la 
cinta llevaba bombones con tal rapidez que ella no podía empa- 
carlos todos en las cajas porque estaba trabajando a su velocidad 
máxima. Ese era el punto de saturación de Lucy. (¡Su solución 
fue meterse los bombones en la boca y en el delantal, así como 
en la caja!) 

En conclusión, ahora hemos aprendido las propiedades im- 
portantes y casi universales de las proteínas solubles: relaciones 
forma-función, unión a ligandos, saturación, especificidad, com- 
petencia y activación/ inhibición. Usted volverá muchas veces so- 
bre estos conceptos a medida que estudie los aparatos y sistemas 
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orgánicos del cuerpo. El capítulo 5 considera las proteínas inso- 
lubles del cuerpo, que son componentes estructurales clave de 
células y tejidos. 


Evalúe sus conocimientos 


16. ¿Qué sucede con la velocidad de una reacción enzimática a 
medida que disminuye la cantidad de enzima presente? 


17. ¿Qué sucede con la velocidad de una reacción enzimática cuando 
la enzima ha alcanzado la saturación? 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


En este problema relacionado, usted se enteró de que la alegada 
capacidad del picolinato de cromo para aumentar la masa muscular 
no ha sido respaldada por evidencia de experimentos científicos 
controlados. Asimismo, supo que hay estudios que señalan que 
algunos compuestos de la forma biológica trivalente de cromo 


Pregunta 


P1: ¿Localice el cromo en la tabla periódica 
de elementos. 


¿Cuál es el número atómico del cromo? 
¿Y la masa atómica? 


¿Cuántos electrones tiene un átomo de 
cromo? 


Datos 


La tabla periódica organiza los elementos 
según el número atómico. 


Leyendo la tabla, el cromo (Cr) tiene un número 
atómico de 24 y una masa atómica de 52. 


Número atómico de un elemento = número de 
protones de un átomo. Un átomo tiene igual 
número de protones y de electrones. 


Suplementos de cromo 


pueden ser tóxicos. Para saber más acerca de la investigación actual, 
consulte PubMed (www.pubmed.gov) y busque picolinato de cromo. 
Compare lo que encuentre allí con los resultados de una búsqueda 
similar en Google. ¿Debe creer todo lo que lee en la Web? Ahora, 
compare sus respuestas con las de la tabla sintetizada. 


Integración y análisis 


N/A 


N/A 


El número atómico del cromo es 24; 
por consiguiente, un átomo de cromo tiene 24 
protones y 24 electrones. 


¿Qué elementos cercanos al cromo son 
también elementos esenciales? 


P2: Si las personas presentan deficiencia de 
cromo, ¿prevería que su glucemia sería 
más baja o más alta de lo normal? 


A partir del resultado del estudio chino, 
¿puede concluir que todas las personas 
con diabetes presentan deficiencia de 
cromo? 


P3: ¿Cuántos electrones se han perdido del 
ion hexavalente de cromo? ¿Y del ion 
trivalente? 


P4: A partir de esta información, ¿puede 
concluir en que el cromo hexavalente 


y el trivalente son igualmente tóxicos? 


Molibdeno, manganeso y hierro. 


El cromo ayuda a mover glucosa desde la 
sangre al interior de las células. 


Las dosis más altas de suplementos de 
cromo redujeron las concentraciones 
sanguíneas elevadas de glucosa, pero las 
dosis más bajas no ejercieron ningún efecto. 
Este es solo un estudio, y no se presenta 
información acerca de estudios similares en 
otra parte. 


Por cada electrón perdido de un ion, queda 


atrás un protón con carga positiva en el 
núcleo del ion. 


La forma hexavalente se utiliza en la 
industria y, cuando es inhalada, se la ha 
vinculado con un mayor riesgo de cáncer de 
pulmón. Suficientes estudios han mostrado 
una asociación, de manera que el Hazard 
Evaluation System and Information de 
California ha publicado advertencias para 
los obreros del cromo. Hasta la fecha, la 


N/A 


En ausencia o deficiencia de cromo, menos 
glucosa abandonaría la sangre, y la glucemia 
sería más alta de lo normal. 


Tenemos insuficiente evidencia de la informa- 
ción presentada para extraer una conclusión 
acerca del papel de la deficiencia de cromo 
en la diabetes. 


El ion hexavalente de cromo, Cr6+, tiene seis 
protones no apareados y, en consecuencia, 
ha perdido seis electrones. El ¡on trivalente, 
Cr3+, ha perdido tres electrones. 


Si bien la toxicidad del Cr6+ está bien esta- 
blecida, no se ha determinado de manera 
concluyente la toxicidad del Cr3+. Los estu- 
dios realizados en células in vitro pueden no 
ser aplicables a seres humanos. Es preciso 
realizar otros estudios en los que los anima- 
les reciban dosis razonables de picolinato de 
cromo durante un período prolongado. 


Continúa en la página siguiente 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


(Continuación) 


Integración y análisis 


P5: Sobre la base del estudio que no 
respaldó el mayor desarrollo de masa 
muscular con suplementos de cromo 
y los estudios que sugieren que el 
picolinato de cromo podría causar 


evidencia de toxicidad del cromo trivalente 
presente en el picolinato de cromo procede 
de estudios llevados a cabo en células 
aisladas en cultivo tisular. 


Ninguna evidencia de investigaciones 
respalda el papel del picolinato de cromo en 
el aumento de la masa o fuerza muscular. 
Otra investigación señala que el picolinato de 
cromo puede causar cambios cancerosos en 


La evidencia presentada indica que, en el 
caso de Stan, tomar picolinato de cromo no 
le proporciona ningún beneficio y que puede 
haber riesgos. Usando un análisis de ries- 
go-beneficio, la evidencia avala la suspensión 


cáncer, ¿piensa que Stan debería células aisladas. 


continuar tomando picolinato? 


de los suplementos. Sin embargo, la decisión 
es responsabilidad personal de Stan. Debería 
mantenerse informado de nuevos avances que 
modifiquen este análisis de riesgo-beneficio. 


29 — 3 41 - 46 - 48 


Md a la PE pd JO 


REVISIÓN DE QUÍMICA 


Utilice esta prueba para valorar qué áreas de química y bioquímica básica necesitaría repasar. Las respuestas figuran en la p. A-0. El título de cada grupo de preguntas 


hace referencia a una figura de revisión sobre este tema. 


Átomos y moléculas (fig. 2.5) 


Relacione cada partícula subatómica de la columna izquierda con todas las 
frases de la columna derecha que la describan. Se puede utilizar una frase 
más de una vez. 

l. Electrón a) Uno tiene masa atómica de 1 uma. 
2. Neutrón b) 


3. Protón E) 


Hallado en el núcleo. 

Carga negativa. 

d) La modificación de su número en un átomo crea un 
nuevo elemento. 

e) El agregado o la pérdida de estos convierte un átomo 
en un ion. 

f) La ganancia o la pérdida de estos produce un isótop» 
del mismo elemento. 

g) Determina(n) el número atómico de un elemento. 


f) Contribuyeín) a la masa atómica de un elemento. 


4. Los isótopos de un elemento tienen el mismo número de 
pero difieren en su número de 
inestables emiten energía denominada 


5. Nombre el elemento asociado con cada uno de estos símbolos: C, O, N 
y H. 

6. Escriba el símbolo de una o dos letras de cada uno de estos elementos: 
fósforo, potasio, sodio, azufre, calcio y cloro. 

7. Use la tabla periódica de elementos de la contraportada interna del libro 
para responder a las siguientes preguntas: 
a) ¿Qué elemento tiene 30 protones? 
b) ¿Cuántos electrones hay en un átomo de calcio? 
c) Encuentre el número atómico y la masa atómica promedio del yodo. 

¿Cuál es la letra del símbolo del yodo? 


Un ion magnesio, Mg”, ha (ganado/perdido) dos (protones/neutrones/elec- 


El H’ también se denomina un protón. ¿Por qué recibe este nombre? 
Use la tabla periódica de elementos de la contraportada interna del libro 
para responder a las siguientes preguntas acerca de un átomo de sodio: 
a) ¿Cuántos electrones tiene el átomo? 

b) ¿Cuál es la carga eléctrica del átomo? 

c) ¿Cuántos neutrones tiene el átomo promedio? 

d) Si este átomo pierde un electrón, se lo llamaría un anión/catión. 

e) ¿Cuál sería la carga eléctrica de la sustancia formada en d)? 

f) Escriba el símbolo químico del ion al que se hace referencia en d)? 


g) ¿En qué se transforma el átomo de sodio si pierde un protón de su 


h) Escriba el símbolo químico del átomo al que se hace referencia en g) 


8. 
trones). 
9. 
10. 
núcleo? 
LL, 


Escriba las fórmulas químicas de cada molécula representada. Calcule la 
masa molecular de cada molécula. 


a) HOCH, b) O=C=0 
. Los isótopos 
c) HH H H d} COOH 
EiL yga | 
Pt LG H2N—C— H 
E T-d- 1 | 
H CHH Nkk CH3 


Lípidos (fig. 2.1) 


12, Relacione cada lípido con su mejor descripción. 


a) Triglicérido 1. Forma más frecuente de lípido del cuerpo. 
b) Eicosanoide 2. Líquido a temperatura ambiente, en general de 


c) Esteroide 
d) Aceite 
e) Fosfolípidos 


plantas. 

3. Componente importante de la membrana 
celular. 
Estructura compuesta por anillos de carbono 


Ácido graso de 20 carbonos modificado 


gl 


13. Use las fórmulas químicas para decidir cuál de los siguientes ácidos gra- 


sos es el más insaturado: a) C,¿H,¿O, b) C,¿H,/O, €) C,¿H,¿O.. 


Hidratos de carbono (fig. 2.2) 


14, Relacione cada hidrato de carbono con su descripción. 


a) Almidón 1. Monosacárido. 
b) Quitina 2. Disacárido, hallado en la leche. 
c) Glucosa 3. Forma de almacenamiento de glucosa en los 


d) Lactosa 


e) Glucógeno 


RESUMEN DEL CAPÍTULO 


8. 


animales. 
4. Forma de almacenamiento de glucosa en las 
plantas. 


Polisacárido estructural de los invertebrados. 


Gi 


Este capítulo presenta las interacciones moleculares de biomoléculas, 
agua y iones, que son la base de muchos de los temas clave de la fi- 
siología. Estas interacciones forman parte integral del flujo de infor- 
mación, el almacenamiento y la transferencia de energía, y las propiedades 
mecánicas de las células y los tejidos del cuerpo. 


2.1 Moléculas y enlaces 


1. 


GT 


Los cuatro grupos principales de biomoléculas son hidratos 
de carbono, lípidos, proteínas y nucleótidos. Todas contienen 
carbono, hidrógeno y oxígeno (p. 29; figs. 2.1, 2.2, 2.3 y 2.4). 
Las proteínas, los lípidos y los hidratos de carbono se com- 
binan para formar glucoproteínas, glucolípidos o lipoproteí- 
nas (p. 29; fig. 2.5). 

Los electrones son importantes para los enlaces covalentes 


y iónicos, la captura y la transferencia de energía y la forma- 
ción de radicales libres (p. 33). 


Los enlaces covalentes se forman cuando átomos adyacen- 
tes comparten uno o más pares de electrones (p. 33; fig. 2.6). 


Las moléculas polares tienen átomos que comparten electro- 
nes de manera desigual. Cuando los átomos comparten por 
igual los electrones, la molécula es no polar (p. 39; fig. 2.6). 


Un átomo que gana o pierde electrones adquiere una carga 
eléctrica y se denomina ion (p. 33; fig. 2.6). 


Los enlaces iónicos son enlaces resistentes formados cuan- 
do iones con cargas opuestas se atraen entre sí (p. 39). 
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Proteínas (fig. 2.3) 


15, Relacione estos términos concernientes a proteínas y aminoácidos 


a) 
b) 
c) 


d) 


e) 


Los componentes de las proteínas | 1. Aminoácidos esenciales. 


Deben estar incluidos en nuestra dieta 2, Estructura primaria. 
Catalizadores proteicos que aceleran la 


velocidad de las reacciones químicas 


3. Aminoácidos. 
4. Proteínas globulares. 


Secuencia de aminoácidos de una é 
5. Enzimas. 


proteína 
Cadenas proteicas plegadas en una 
estructura de forma esférica 


6. Estructura terciaria. 


7. Proteínas fibrosas. 


16. ¿Qué aspecto de la estructura proteica permite que las proteínas tengan 


17. Los enlaces peptídicos se forman cuando el grupo 
noácido se une con el 


más versatilidad que los lípidos o los hidratos de carbono? 


del ami- 
del otro aminoácido. 


Nucleótidos (fig. 2.4) 


18. Menciones tres componentes de un nucleótido. 
19. Compare la estructura del DNA con la del RNA. 


20. Distinga entre purinas y pirimidinas. 


Los puentes de hidrógeno débiles se forman cuando los áto- 
mos de hidrógeno de moléculas polares son atraídos por 
átomos de oxígeno, nitrógeno o flúor. Los puentes de hidró- 
geno entre moléculas de agua son responsables de la tensión 


superficial del agua (p. 39; fig. 2.6). 


Las fuerzas de van der Waals son enlaces débiles que se 
forman cuando los átomos se atraen entre sí (p. 39). 


2.2 Interacciones no covalentes 


10. El solvente universal de las soluciones biológicas es el agua 


(p. 40; figs. 2.7 y 2.8a). 


11. La facilidad con que una molécula se disuelve en un solvente 


se denomina solubilidad en ese solvente. Las moléculas hi- 
drófilas se disuelven fácilmente en agua, pero las moléculas 
hidrófobas, no (p. 40). 


12.La forma molecular depende de los ángulos de los enlaces 


covalentes y las interacciones no covalentes débiles dentro 
de una molécula (p. 43; fig. 2.8). 


13. Los iones H’ libres en solución pueden romper los enlaces no 


covalentes de una molécula y alterar su capacidad funcional. 


14. El pH de una solución es una medida de su concentración 


de iones hidrógeno. Cuanto más ácida sea la solución, más 


bajo es el pH (p. 41; fig. 2.9). 


15. Los amortiguadores son soluciones que moderan los cam- 


bios de pH (p. 41). 
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2.3 Interacciones proteicas 


16. La mayoría de las proteínas hidrosolubles actúan como en- 
zimas, transportadores transmembrana, moléculas señal, re- 
ceptores, proteínas de unión, inmunoglobulinas o factores 
de transcripción (p. 46). 

17.Los ligandos se unen a las proteínas en un sitio de unión. 
Según el modelo de ajuste inducido de unión a proteínas, 
las formas del ligando y el sitio de unión no necesitan con- 
cordar con exactitud (p. 46, 47; fig. 2.10). 

18. Las proteínas son específicas respecto de los ligandos a los 
que se unirán. La atracción de una proteína por su ligando 
se denomina afinidad de la proteína por el ligando. La cons- 
tante de equilibrio (K, ) y la constante de disociación (K,) 
son medidas cuantitativa de la afinidad de una proteína por 


un determinado ligando (pp. 47, 48). 


19. Las reacciones de unión reversibles tienden al equilibrio. Si 
se altera el equilibrio, la reacción sigue la ley de acción de 
masas y se desvía en la dirección que restablece el cociente 
de equilibrio (p. 48; fig. 2.11). 


20.Los ligandos pueden competir por el sitio de unión de una 
proteína. Si los ligandos que compiten simulan la actividad 
del otro, son agonistas (p. 48). 


21.Las proteínas estrechamente relacionadas que tienen fun- 
ción similar, pero diferentes afinidades por los ligandos, se 
denominan mutuamente isoformas (p. 49). 


22. Algunas proteínas deben ser activadas, ya sea por activación 
proteolítica o por adición de cofactores (p. 49; fig. 2.12). 


23. Los inhibidores competitivos pueden ser desalojados del si- 
tio de unión, pero los antagonistas irreversibles, no (p. 49; 
fig. 2.12). 


24. Los moduladores alostéricos se unen a las proteínas en un 
lugar distinto del sitio de unión. Los moduladores covalen- 
tes se unen con enlaces covalentes. Ambos tipos de modula- 
dores pueden activar o inhibir la proteína (p. 49; fig. 2.12). 


proteínas (p. 51; fig. 2.13). 

26.Las células regulan sus proteínas mediante regulación po- 
sitiva o regulación negativa de la síntesis y destrucción de 
proteínas. La cantidad de proteína influye de manera direc- 
ta en la magnitud de la respuesta celular (p. 51; fig. 2.13). 

27.Si la cantidad de proteína (p. ej., una enzima) es constante, 
la cantidad de ligando determina la respuesta de la célula. Si 
todas las proteínas de unión (como enzimas) se saturan con 
ligando, la respuesta alcanza su máximo (p. 51; fig. 2.13) 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-2, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo, 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


L. 


9. 


Mencione las cuatro clases de biomoléculas. Dé un ejemplo de cada una 
que sea relevante para la fisiología. 
¿Verdadero o falso? Todas las moléculas orgánicas son biomoléculas. 


Cuando los átomos se unen estrechamente entre sí, como H,O u O,, una 
unidad se denomina un(a) 


Un átomo de carbono tienen cuatro electrones no apareados en la capa 
externa con espacio para ocho electrones. ¿Cuántos enlaces covalentes 
formará un átomo de carbono con otros átomos? 

Complete los espacios en blanco con el tipo de enlace correcto. 

En un enlace , $e comparten electrones entre átomos. Si los elec- 
trones son atraídos con más intensidad por un átomo que por el otro, 
se dice que la molécula es una molécula . Si los electrones se 
comparten por igual, se dice que la molécula es una molécula 


Nombre dos elementos cuya presencia contribuye a que una molécula se 

convierta en una molécula polar. 

Sobre la base de su experiencia acerca de la tendencia de las siguientes 

sustancias a disolverse en agua, prediga si son moléculas polares o no 

polares: azúcar de mesa, acelte vegetal. 

Un ion con carga negativa se denomina , y un ion con carga 

positiva se denomina 

Defina el pH de una solución. Si el pH es menor de 7, la solución es 
; si el pH es mayor de 7, la solución es 


10. Una molécula que modera los cambios de pH se denomina 


11. Las proteínas combinadas con grasas se denominan 


, y las pro- 
teínas combinadas con hidratos de carbono se denominan 


12. Una molécula que se une a otra molécula se denomina 


13. Relacione estas definiciones con sus términos (no se utilizan todos los 


términos): 
a) capacidad de una proteína de unirse 1l. inhibición irreversible 


a una molécula pero no a otra 2. ajuste inducido 


b) parte de una im de proteína A Gades 
ue se une a un ligando má 
q 5 especificidad 
c) capacidad de una proteína de modi- s 
saturación 


ficar su forma cuando se une a un 
ligando 


14. Un ion, como Ca” o Mg”, que debe estar presente para que actúe una 


enzima, se denomina 


15. Una proteína cuya estructura se altera hasta el punto en que es destruida 


su actividad se dice que está 


Nivel dos Revisión de conceptos 


16. Ejercicio de mapas conceptuales: confeccione un listado de términos en 


un mapa describiendo soluciones. 


- concentración molécula no polar 


- equivalente molécula polar 


« puente de hidrógeno « solubilidad 
* hidrófila * soluto 

* hidrófoba + solvente 

« molaridad . agua 


* mol 


LA. 


18. 


19. 


20. 


a) 


b) 


c) 


Una solución en la que [H*] = 107 M es (ácida/ básica), mientras que una 
solución en la que [H*] = 10- M es (ácida/básica). Dé el pH para cada 
una de estas soluciones. 

Mencione tres nucleótidos o ácidos nucleicos, y explique por qué cada 
uno es importante. 

Usted sabe que dos proteínas solubles son isoformas entre sí. ¿Qué puede 
predecir acerca de sus estructuras, funciones y afinidades por ligands? 
Se le ha pedido que cree algunos fármacos para los fines descritos a 
continuación. Elija la(s) característica(s) para cada fármaco de la lista 
numerada. 


El fármaco A se debe unir a una enzima 
y aumentar su actividad. 


. Antagonista. 
. Inhibidor competitivo. 
El fármaco B debe simular la actividad de 


una molécula señal normal del sistema 
nervioso. 


. Agonista. 


. Activador alostérico. 


TU A Q0 D m 


£ LO > M y r F A 
El fármaco C debe bloquear la actividad > todulador covalente 


de una proteína receptora de membrana. 


Nivel tres Resolución de problemas 


y 


Usted se ha sumado para ayudar en la autopsia de un ser extraterrestre 
cuyos restos han sido llevados a su laboratorio. El análisis químico infor- 
ma 33% C, 40% O, 4% H y 9% P. A partir de esta información, usted 
concluye que las células contienen nucleótidos, posiblemente DNA o 
RNA. Su asistente le pide que le diga cómo supo esto. ¿Qué le dice? 


. Cuanto más intensamente trabaja una célula, más CO, produce. El CO, 


es transportado en la sangre acorde con la siguiente ecuación: 
+ > 
CO, + H,O H'+ HCO, 
¿Qué efecto ejerce el trabajo intenso de sus células musculares sobre el 
pH de la sangre? 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


23. 


Calcule la cantidad de NaCl que pesaría para preparar un litro de NaCl 
al 0,9%, Explique cómo prepararía un litro de esta solución. 


24. Una solución de NaCl contiene 58,5 g de sal por litro. A) ¿Cuántas mo- 


25. 


Preguntas de revisión 57 


léculas de NaCl están presentes en 1 L de esta solución? B) ¿Cuántos 
milimoles de NaC? hay? C) ¿Cuántos equivalentes de Na' hay? d} Exprese 
58,5 g de NaCl por litro como una solución porcentual. 


¿Cómo prepararía 200 mL de una solución de glucosa al 10%? Calcule la 
molaridad de esta solución. ¿Cuántos milimoles de glucosa hay en 500 mL 
de esta solución? (Pista: ¿Cuál es la masa molecular de la glucosa?). 


. El gráfico mostrado abajo representa la unión de moléculas de oxíge- 


no (0,) a dos proteínas diferentes, mioglobina y hemoglobina, en un 
rango de concentraciones de oxígeno. Sobre la base de este gráfico, 
¿qué proteína tiene la afinidad más alta por el oxígeno? Explique su 
razonamiento. 
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Células vistas con 


organismos. 
Theodor Schwann, 1839 


OBJETIVOS DE APRENDIZAJE 


3.1 Compartimentos funcionales 
del cuerpo 59 


3.1.1 Nombre y describa las principales 
cavidades y compartimentos del cuerpo. 
3.2 Membranas biológicas 61 


3.2.1 Explique las cuatro funciones principales 
de la membrana celular. 


3.2.2 Dibuje y rotule el modelo de mosaico fluido 
de la membrana celular y describa 
las funciones de cada componente. 


3.2.3 Compare una bicapa de fosfolípidos 
con una micela y un liposoma. 
3.3 Compartimentos intracelulares 64 


3.3.1 Confeccione un mapa conceptual de la 
organización de una célula animal típica. 


3.3.2 Dibuje, nombre y mencione las funciones 
de orgánulos hallados en las células 
animales. 


3.3.3 Compare las estructuras y las funciones 
de las tres familias de fibras proteicas 
citoplasmáticas. 


3.3.4 Compare los cilios y los flagelos. 


3.3.5 Describa cinco funciones importantes 
del citoesqueleto. 


3.3.6 Nombre las tres proteínas motoras 
y explique sus funciones. 


3.3.7 Describa la organización y la función 
del núcleo. 


3.3.8 Explique de qué manera la síntesis de 
proteínas utiliza la compartimentación para 
separar diferentes pasos del proceso. 


3.4 Tejidos del cuerpo 73 


3.4.1 Describa la estructura y las funciones 
de la matriz extracelular. 


3.4.2 Describa el papel de las proteínas en 
las tres categorías principales de uniones 
celulares. 


3.4.3 Compare las estructuras y las funciones 
de los cuatro tipos de tejidos. 


3.4.4 Compare la anatomía y las funciones de las 
cinco categorías funcionales de epitelios. 


3.4.5 Compare la anatomía y las funciones 
de las siete categorías principales de tejido 
conectivo. 


3.4.6 Utilice las diferencias estructurales 
y funcionales para distinguir entre los tres 
tipos de tejido muscular. 


3.4.7 Describa las diferencias estructurales 
y funcionales entre los dos tipos de tejido 
nervioso. 


microscopio 


3.5 Remodelado tisular 84 


3.5.1 Explique las diferencias entre apoptosis 
y necrosis. 


3.5.2 Distinga entre células madre 
pluripotenciales, multipotenciales 
y totipotenciales. 


3.6 Órganos 87 


3.6.1 Mencione tantos órganos como pueda 
para cada uno de los 10 aparatos/sistemas 
orgánicos fisiológicos y describa lo que sepa 
acerca de los tipos de tejido que componen 
cada órgano. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


Unidades de medida: contraportada interna 
8  Compartimentación 
10 Liquido extracelular 
40 Moléculas hidrófobas 
32 Proteínas 
41 pH 
33 Interacciones covalentes y no covalentes 


ué es un compartimento? Podemos pensar en algo totalmen- 

te cerrado, como una habitación o una caja con una tapa. 

Pero no todos los compartimentos están totalmente cerra- 
dos... piense en los cubículos modulares que conforman muchos 
lugares de trabajo modernos. Y no todos los compartimentos 
funcionales tienen paredes... piense en el vestíbulo enorme de 
un hotel dividido en sectores para conversar mediante la colo- 
cación cuidadosa de alfombras y muebles. Los compartimentos 
biológicos presentan el mismo tipo de variabilidad anatómica, 
que cambia de estructuras totalmente cerradas, como las células, 
a compartimentos funcionales sin paredes visibles. 

El primer compartimento viviente fue, probablemente, una 
simple célula cuyo líquido intracelular estaba separado del medio 
externo por una pared formada por fosfolípidos y proteínas: la 
membrana celular. Las células son la unidad funcional básica de 
los organismos vivos, y una célula individual puede llevar a cabo 
todos los procesos vitales. 

A medida que evolucionaron, las células adquirieron compar- 
timentos intracelulares separados del líquido intracelular por 
membranas. Con el tiempo, algunos grupos de organismos uni- 
celulares comenzaron a cooperar y especializar sus funciones y 
dieron origen, finalmente, a organismos multicelulares. Cuando 
los organismos multicelulares evolucionaron para aumentar de 
tamaño y se tornaron más complejos, sus cuerpos se dividieron 
en diversos compartimentos funcionales. 

Los compartimentos son tanto una ventaja como una desventaja 
para los organismos. Desde la perspectiva de las ventajas, los com- 
partimentos separan procesos bioquímicos que podrían, de otra 
manera, entrar en conflicto entre sí. Por ejemplo, la síntesis de 
proteínas tiene lugar en un compartimento subcelular, mientras 
que su degradación se produce en otro. Las barreras entre com- 
partimentos, ya sean del interior de una célula o del interior del 
cuerpo, permiten que el contenido de un compartimento difiera 
del contenido de los adyacentes. Un ejemplo extremo es el com- 
partimento intracelular denominado lisosoma, con un pH interno 
de 5 (fig. 2.9, p.45). Este pH es tan ácido que, si se rompe el liso- 
soma, este daña gravemente o destruye a la célula que lo contiene. 

La desventaja de los compartimentos es que las barreras entre 
ellos pueden dificultar el movimiento de los materiales necesa- 
rios de un compartimento a otro. Los organismos vivos superan 
este problema con mecanismos especializados que transportan 
determinadas sustancias a través de las membranas. El transpor- 
te de membrana es el tema del capítulo 5. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Las pruebas de Papanicoláu 
salvan vidas 


El doctor George Papanicolaou ha salvado la vida de millones de 
mujeres al popularizar la prueba de Papanicoláu, un método de cribado 
de la citología cervical que detecta signos tempranos de cáncer del 
cuello uterino. En los últimos 50 años, las muertes por cáncer cervical 
han disminuido de manera sustancial en países que emplean en forma 
sistemática esta prueba. En cambio, el cáncer cervical es una de las 
principales causas de muerte en regiones donde el cribado mediante 
prueba de Papanicolaou no es sistemático, como África y América Central. 
Si la detección es temprana, el cáncer cervical es una de las formas más 
tratables de cáncer. Hoy, Jan Melton, que recibió un resultado anormal en 
una prueba de Papanicolaou hace un año, vuelve a consultar al doctor 
Baird, su médico de familia, para una nueva prueba. Los resultados 
determinarán si necesita una mayor investigación para cáncer cervical. 
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3.1 Compartimentos funcionales del cuerpo 59 


En este capítulo exploramos el tema de la compartimentación 
considerando, primero, los diversos compartimentos que subdivi- 
den el cuerpo humano, de las cavidades corporales a los comparti- 
mentos subcelulares denominados orgánulos. Luego, examinamos 
de qué manera los grupos de células con funciones similares se 
unen para formar los tejidos y órganos del cuerpo. Prosiguiendo 
con el tema de las interacciones moleculares, también considera- 
mos cómo diferentes moléculas y fibras de células y tejidos dan 
origen a sus propiedades mecánicas: su forma, resistencia, flexibili- 
dad y las conexiones que mantienen unidos a los tejidos. 


3.1 Compartimentos funcionales 
del cuerpo 


El cuerpo humano es un compartimento complejo separado del 
mundo exterior por varias capas de células. Desde el punto de 
vista anatómico, el cuerpo se divide en tres cavidades corporales 
principales: la cavidad craneal (denominada habitualmente crá- 
neo), la cavidad torácica (conocida también como tórax) y la cavidad 
abdominopétvica (fig. 3.1a). Las cavidades están separadas entre sí 
por huesos y tejidos, y están revestidas de membranas tisulares. 

La cavidad craneal (crantum, cráneo) contiene el encéfalo, 
nuestro centro de control primario. La cavidad torácica está li- 
mitada por la columna y las costillas en las partes superior y late- 
rales, y el diafragma muscular forma el piso. El tórax contiene el 
corazón, que está encerrado en una membrana, el saco pericárdico 
(peri-, alrededor + cardium, corazón), y los dos pulmones, conteni- 
dos en sacos pleurales independientes. 

El abdomen y la pelvis forman una cavidad continua, la cavidad 
abdominopélvica. Un revestimiento tisular denominado peritoneo 
tapiza el abdomen y rodea los órganos que contiene (estómago, 
intestino, hígado, páncreas, vesícula biliar y bazo). Los riñones se 
localizan por fuera de la cavidad abdominal, entre el peritoneo 
y los músculos y los huesos de la espalda, justo por encima de la 
cintura. La pelvis contiene los órganos reproductores, la vejiga y 
la porción terminal del intestino grueso. 

Además de las cavidades corporales, hay varios compartimen- 
tos anatómicos individuales ocupados por líquido. Los vasos y 
el corazón llenos de sangre del aparato circulatorio forman un 
compartimento. Nuestros ojos son esferas huecas llenas de líqui- 
do subdivididas en dos compartimentos, los humores acuoso y 
vítreo. El encéfalo y la médula espinal están rodeados de un com- 
partimento líquido especial conocido como líquido cefalorraquí 
deo (LCR). Los sacos membranosos que rodean los pulmones 
(sacos pleurales) y el corazón (saco pericárdico) también contienen 
pequeños volúmenes de líquido (fig. 3.14). 


La luz de algunos órganos está fuera del cuerpo 


Todos los órganos huecos, como el corazón, los pulmones, los 
vasos sanguíneos y el intestino, crean otra serie de compartimen- 
tos dentro del cuerpo. El interior de cualquier órgano hueco se 
denomina luz (lumin, ventana). Una luz puede estar ocupada en 
forma parcial o total por aire o líquido. Por ejemplo, la luz de 
los vasos sanguíneos está llena del líquido que llamamos sangre. 

En algunos órganos, la luz es, en esencia, una extensión del 
medio externo, y el material de la luz en verdad no forma parte 
del medio interno del cuerpo hasta que cruza la pared del órga- 
no. Por ejemplo, pensamos que nuestro tubo digestivo está en el 
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FIGURA 3.1 FUNDAMENTOS Compartimentos corporales 


COMPARTIMENTOS CORPORALES 


(a) ANATÓMICOS: Cavidades corporales (b) FUNCIONALES: Compartimentos líquidos corporales 


POSTERIOR - ANTERIOR 


Células 


El líquido extracelular 
(líquido intracelular, LIC) 


(LEC) se localiza fuera de 
las células. 


Cavidad craneal 


El plasma El líquido 
sanguíneo es intersticial 
el líquido rodea la 
extracelular en mayoría de 
el interior de los las células. 
vasos 
sanguíneos. 


Saco 
pleural 

Cavidad 
Saco | torácica 
pericárdico 


Eritrocito: 
7,5 um 


Diafragma 
Cavidad Leucocito: 
abdominal 15 um 
Cavidad 
abdominopélvica Célula de músculo 
Cavidad liso: 15-200 um de largo 
pélvica 


Las células se subdividen en 
compartimentos intracelulares 
(véase fig. 3.4). 


(c) Los compartimentos están separados por membranas 


Membrana Las membranas tisulares 


vii Las bicapas fosfolipídicas 
pericárdica tienen muchas células. 


crean membranas celulares. 


Célula 
Tejido 
conectivo 
denso 
El saco pericárdico es Observada con aumento, la Cada célula de la membrana La membrana celular 
un tejido que rodea el membrana pericárdica es una pericárdica tiene una es una bicapa 
corazón. capa de células aplanadas membrana celular que fosfolipídica. 


sostenida por tejido conectivo. la rodea. 


PROBLEMA RELACIONADO 


El cáncer es una enfermedad en la que un pequeño grupo de células 
comienza a dividirse de manera incontrolable y no se diferencia a tipos 
celulares especializados. Las células cancerosas que se originan en un 
tejido pueden escapar de ese tejido y diseminarse a otros órganos a través 
del aparato circulatorio y los vasos linfáticos, un proceso conocido como 
metástasis. 


P1: ¿Por qué el tratamiento del cáncer se centra en la destrucción 
de las células cancerosas? 


“interior” de nuestro cuerpo, pero en realidad su luz forma parte 
del medio externo del cuerpo (véase fig. 1.2, p. 4). Una analogía 
sería un orificio a través de una perla. El orificio atraviesa la per- 
la pero, en realidad, no está dentro de ella. 

Una ilustración interesante de esta diferencia entre el medio 
interno y el medio externo en una luz involucra a la bacteria Es- 
cherichia coli. Por lo general, este organismo vive y se reproduce 
en el interior del intestino grueso, un compartimento internaliza- 
do cuya luz se continúa con el medio externo. Cuando £. coli re- 
side en esta localización, no perjudica al huésped. Sin embargo, 
si la pared intestinal sufre una punción por patología o accidente 
y E. coli ingresa en el medio interno del cuerpo, puede provocar 
una infección grave. 


Desde el punto de vista funcional, el cuerpo tiene 
tres compartimentos líquidos 


En fisiología, a menudo estamos más interesados en los compar- 
timentos funcionales que en los compartimentos anatómicos. La 
mayoría de las células del cuerpo no se encuentran en contac- 
to directo con el mundo exterior, sino que su medio externo es 
el líquido extracelular (fig. 1.5, p. 11). Si pensamos en todas las 
células del cuerpo juntas como una unidad, podemos dividir el 
cuerpo en dos compartimentos líquidos principales: 1) el líquido 
extracelular (LEC) fuera de las células y 2) el líquido intracelular 
(LIC) dentro de las células (fig. 3.1b). La pared divisoria entre 
LEC y LIC es la membrana celular. El líquido extracelular se sub- 
divide, además, en plasma, la porción líquida de la sangre, y lí- 
quido intersticial (inter, entre + stare, estar), que rodea la mayoría 
de las células del cuerpo. 


3.2 Membranas biológicas 


En biología, la palabra membrana (membrane, piel) tiene dos signi- 
ficados. Antes de la invención de los microscopios en el siglo xv1, 
una membrana describía siempre un tejido que revestía una cayi- 
dad o separaba dos compartimentos. Aun hoy, hablamos de mem- 
branas mucosas en la boca y la vagina, la membrana peritoneal que 
reviste el interior del abdomen, la membrana pleural que cubre la 
superficie de los pulmones y la membrana pericárdica que rodea el 
corazón. Estas membranas visibles son tejidos: capas delgadas y 
translúcidas de células. 


3.2 Membranas biológicas 61 


Una vez que los científicos observaron las células con un mi- 
croscopio, el carácter de la barrera entre el líquido intracelular y 
su medio externo se convirtió en un tema de gran interés. Entre 
1890 y 1899, los científicos habían concluido en que la superficie 
externa de las células, la membrana celular era una capa delgada 
de lípidos que separaba los líquidos acuosos del medio interno y 
externo. Ahora sabemos que las membranas celulares están for- 
madas por capas dobles microscópicas, o bicapas, de fosfolípidos, 
con moléculas de proteínas insertadas en ellas. 

En resumen, la palabra membrana se puede aplicar a un tejido 
o a una capa limitante de fosfolípidos-proteínas (fig. 3.10). Una 
fuente de confusión es que las membranas tisulares se suelen 
describir en las ilustraciones de los libros como una sola línea, 
lo que lleva a los estudiantes a pensar en ellas como si fueran 
similares en su estructura a la membrana celular. En esta sección, 
aprenderá más acerca de las membranas fosfolipídicas que crean 
compartimentos para las células. 


La membrana celular separa la célula del ambiente 


Hay dos sinónimos del término membrana celular: membrana plas- 
mática y plasmalema. En este libro emplearemos el término mem- 
brana celular, más que membrana plasmática o plasmalema, para 
evitar la confusión con el término plasma sanguíneo. Las funcio- 
nes generales de la membrana celular son las siguientes: 


l. Aislamiento físico. La membrana celular es una barrera 
física que separa el líquido intracelular en el interior de la 
célula del líquido extracelular circundante. 


2. Regulación del intercambio con el ambiente. La membra- 
na celular controla el ingreso de ¡ones y nutrientes en la 
célula, la eliminación de desechos celulares y la liberación 
de los productos de la célula. 


3. Comunicación entre la célula y su ambiente. La membrana 
celular contiene proteínas que permiten que la célula reco- 
nozca y responda a las moléculas o a los cambios de su me- 
dio externo. Cualquier alteración de la membrana celular 
puede afectar las actividades de la célula. 

4. Soporte estructural. Las proteínas de la membrana celular 
sostienen el citoesqueleto, el andamiaje estructural interno de 
la célula, en lugar de mantener la forma celular. Las proteí- 
nas de la membrana también crean uniones especializadas 
entre las células adyacentes o entre las células y la matriz 
extracelular (extra-, fuera), que es material extracelular sinteti- 
zado y secretado por las células. (La secreción es el proceso 
por el que una célula libera una sustancia al espacio extrace- 
lular). Las uniones intercelulares y célula-matriz estabilizan 
la estructura de los tejidos. 


¿Cómo puede llevar a cabo la membrana celular funciones tan 
diversas? Nuestro modelo actual de la estructura de la membrana 
celular proporciona la respuesta. 


Las membranas son, en su mayor parte, lípido y proteína 


En las primeras décadas del siglo xx, los investigadores que trata- 
ban de descifrar la estructura de la membrana celular molieron 
células y analizaron su composición. Descubrieron que todas las 
membranas biológicas consisten en una combinación de lípidos y 
proteínas más una pequeña cantidad de hidratos de carbono. Sin 
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62 CAPÍTULO 3 Compartimentación: células y tejidos 


embargo, una estructura simple y uniforme no explicaba las pro- 
piedades muy variables de las membranas halladas en diferentes 
tipos de células. 

El cociente entre proteínas y lípidos varía mucho según el ori- 
gen de la membrana (cuadro 3.1). Por lo general, cuanto mayor 
es la actividad metabólica de una membrana, mayor cantidad de 
proteínas contiene. Por ejemplo, tres cuartos de la membrana 
interna de una mitocondria, que contiene enzimas para la pro- 
ducción de ATP, son proteínas. 

Este análisis químico de las membranas resultó útil, pero no 
explicó la disposición estructural de los lípidos y las proteínas de 
una membrana. Los estudios de la década de 1920 señalaron que 
había suficientes lípidos en una zona dada de la membrana para 
crear una doble capa. El modelo de bicapa se modificó aún más 
en la década de 1930 para tener en cuenta la presencia de proteí- 
nas. Gracias a la introducción de la microscopia electrónica, los 
científicos observaron por primera vez la membrana celular. El 
modelo de la década de 1960, observado en las microfotografías 
electrónicas, fue un “emparedado”: una capa clara de lípidos en- 
tre dos capas oscuras de proteínas. 

A principios de la década de 1970, las microfotografías elec- 
trónicas con técnica de congelación-fractura habían revelado la 
disposición tridimensional de lípidos y proteínas dentro de las 
membranas celulares. Debido a lo que los científicos aprendie- 
ron observando membranas congeladas y fracturadas, S. J. Sin- 
ger y G. L, Nicolson propusieron, en 1972, el modelo del mosai- 
co fluido de la membrana. La figura 3.2 destaca las principales 
características de este modelo contemporáneo de estructura de 
la membrana. 

Los lípidos de las membranas biológicas son, en su mayor parte, 
fosfolípidos dispuestos en una bicapa, de manera que las cabezas 
de fosfato se encuentran en las superficies de las membranas 
y las colas lipídicas están ocultas en el centro de la membrana 
(fig. 3.2b). La membrana celular está tachonada de moléculas de 
proteínas, como pasas de uva en una rodaja de pan, y la super- 
ficie extracelular tiene glucoproteínas y glucolípidos. Todas las 
membranas celulares son de espesor relativamente uniforme, al- 
rededor de 3 nm. 


Los lípidos de la membrana crean una barrera hidrófoba 


Tres tipos principales de lípidos componen la membrana celular: 
fostolípidos, esfingolípidos y colesterol. Los fosfolípidos están 
formados por un esqueleto de glicerol con dos cadenas de ácidos 
grasos que se extienden hacia un lado y un grupo fosfato que se 
extiende hacia el otro (p. 30). La cabeza de glicerol-fosfato de la 
molécula es polar y, en consecuencia, hidrófila. La “cola” de áci- 
dos grasos es no polar y, por consiguiente, hidrófoba. 

Cuando se colocan en una solución acuosa, los fosfolípidos se 
orientan de manera que las cabezas polares de las moléculas in- 
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teractúan con las moléculas de agua, mientras que las colas de 
ácidos grasos no polares “se ocultan” colocando las cabezas po- 
lares entre ellas y el agua. Esta disposición se puede observar en 
tres estructuras: la micela, el liposoma y la bicapa fosfolipídica de 
la membrana celular (fig. 3.2a). Las micelas son gotitas con una 
capa simple de fosfolípidos dispuestos de manera que el interior 
de la micela esté ocupada por colas de ácidos grasos hidrófobas. 
Las micelas son importantes en la digestión y la absorción de 
grasas en el tubo digestivo. 

Los liposomas son esferas más grandes con paredes de bicapas 
fostolipídicas. Esta disposición deja un centro hueco, con una 
parte central acuosa que se puede llenar con moléculas hidroso- 
lubles. Los biólogos consideran que una estructura similar a un 
liposoma fue la precursora de la primera célula viva. Hoy en día, 
los liposomas se utilizan como medio para administrar fármacos 
y cosméticos. 

En medicina, los centros de los liposomas se llenan con fárma- 
cos o con fragmentos de DNA para terapia génica. A fin de volver 
más específica la administración de fármacos, los investigadores 
pueden producir ¿¡nmunoliposomas, que utilizan anticuerpos para 
reconocer tipos específicos de células cancerosas. Al dirigir los fár- 
macos a las células que están tratando, los investigadores esperan 
aumentar su eficacia y reducir los efectos colaterales no deseados. 

Los fosfolípidos son el principal lípido de las membranas, pero 
algunas también tienen cantidades significativa de esfingolípi- 
dos. Asimismo estos tienen colas de ácidos grasos, pero sus cabe- 
zas pueden ser fosfolípidos o glucolípidos. Son ligeramente más 
largos que los fosfolípidos. 

El colesterol también es un componente significativo de muchas 
membranas celulares. Las moléculas de colesterol, que son en su 
mayor parte hidrófobas, se insertan entre las cabezas hidrófilas de 
los fosfolípidos (fig. 3.2b). El colesterol ayuda a impermeabilizar 
las membranas a las pequeñas moléculas hidrosolubles y mantie- 
ne las membranas flexibles en un amplio rango de temperaturas. 


Las proteínas de la membrana pueden unirse a ella 
de manera laxa o firme 


Según algunas estimaciones, las proteínas de la membrana pue- 
den representar casi un tercio de las proteínas codificadas en 
nuestro DNA. Cada célula tiene entre 10 y 50 tipos diferentes de 
proteínas insertadas en sus membranas. Las proteínas de la mem- 
brana se pueden describir de diferentes maneras. Las proteínas 
integrales están firmemente unidas a la membrana, y la única 
manera en que se las puede eliminar es rompiendo la estructura 
de la membrana con detergentes u otros métodos fuertes que 
destruyen su integridad. Las proteínas integrales comprenden las 
proteínas de transmembrana y las proteínas ancladas a lípidos. 
Las proteínas periféricas (peripheria, circunferencia) se unen a 
otras proteínas de la membrana mediante interacciones no cova- 
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FIGURA 3.2 FUNDAMENTOS Membrana celular 
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(b) Modelo del mosaico de líquido de las membranas biológicas 
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(c) Mapa conceptual de los componentes de la membrana celular 
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lentes (p. 39) y pueden ser separadas de la membrana mediante 
métodos químicos que no alteran la integridad de esta. Las pro- 
teínas periféricas incluyen algunas enzimas, así como proteínas 
estructurales de unión que anclan el citoesqueleto (el “esqueleto” 
interno de la célula) a la membrana (fig. 3.2b). 

Las proteínas de transmembrana (irans-, a través) también se de- 
nominan proteínas que abarcan la membrana, porque las cadenas pro- 
teicas atraviesan toda la membrana celular (fig. 3.2h). Cuando una 
proteína cruza la membrana más de una vez, las asas de la cadena de 
aminoácidos protruyen hacia el citoplasma y el líquido extracelular. 
Los hidratos de carbono se pueden unir a las asas extracelulares, y 
los grupos fosfato se pueden unir a las asas intracelulares. La fos- 
forilación o la desfosforilación de las proteínas es una manera de 
modificar la función de las proteínas celulares (p. 49). 

Las proteínas de transmembrana se clasifican en familias según 
la cantidad de segmentos transmembrana que poseen. Muchas 
proteínas de la membrana importantes desde el punto de vista fi- 
siológico tienen siete segmentos transmembrana, como muestra la 
figura 3.2c. Otras cruzan la membrana solo una vez o hasta 12 veces. 

Las proteínas que abarcan la membrana son proteínas integra- 
les que unen de manera firme por no covalente a la membrana. 
Los 20-25 aminoácidos de los segmentos de la cadena proteica 
que atraviesan la bicapa son no polares. Esto permite que esos 
aminoácidos creen interacciones no covalentes fuertes con las co- 
las lipídicas de los fosfolípidos de la membrana, lo que los sujeta 
con firmeza en el lugar. 

Ahora se sabe que algunas proteínas de la membrana que antes 
eran consideradas proteínas periféricas son proteínas ancladas 
a lípidos (fig. 3.2b). Algunas de las proteínas se unen en forma 
covalente a las colas lipídicas que se insertan en la bicapa. Otras, 
halladas solo en la superficie externa de la célula, están sujetas 
por un anclaje GPI, que consiste en un lípido de la membrana 
más una cadena de azúcarfosfato (GPI corresponde a glucosil- 
fosfatidilinositol). Muchas proteínas ancladas a lípidos se asocian 
con esfingolípidos de la membrana, lo que induce la formación 
de parches de membrana especializados denominados balsas de 
lípidos (fig. 3.3). Las colas más largas de los esfingolípidos elevan 
las balsas de lípidos por encima de sus vecinos fosfolípidos. 

Según el modelo original del mosaico de líquido de la mem- 
brana celular, las proteínas de la membrana se podían mover en 
sentido lateral de lugar en lugar, dirigidas por fibras proteicas 
que transcurren inmediatamente por debajo de la superficie de 
la membrana. Sin embargo, los investigadores han advertido que 
esto no es válido para todas las proteínas de la membrana. Algu- 
nas proteínas integrales están ancladas a proteínas del citoesque- 
leto (fig. 3.2b) y, por consiguiente, son inmóviles. La capacidad 
del citoesqueleto de restringir el movimiento de las proteínas 
integrales permite que las células desarrollen polaridad, por la 
que diferentes caras de la célula tienen diferentes proteínas y, en 
consecuencia, diferentes propiedades. Esto tiene particular im- 
portancia en las células de los epitelios de transporte, como se 
observará en múltiples tejidos del cuerpo. 


Los hidratos de carbono de la membrana se unen tanto 
a lípidos como a proteínas 


La mayoría de los hidratos de carbono de la membrana son azú- 
cares unidos a las proteínas de la membrana (glucoproteínas) o a 
los lípidos de la membrana (glucolípidos). Se los halla solo en la 
superficie externa de la célula, donde forman una capa protectora 


FIGURA 3.3 Las balsas de lípidos están compuestas por esfingolípidos 


Los esfingolípidos (anaranjados) son más largos que los fosfolípidos y se 
adhieren por encima de los fosfolípidos de la membrana (negros). Una 
enzima anclada a lípidos, la fosfatasa alcalina placentaria (amarillo), 
siempre se asocia con una balsa de lípidos. Imagen cortesía de D. E. 
Saslowsky, J. Lawrence, X. Ren, D. A. Brown, R. M. Henderson, and J. M. 
Edwardson. Placental alkaline phosphatasesis efficiently targeted to rafts 
in supported lipid bilayers. J Biol Chem 277: 26966-26970, 2002. 


conocida como glucocáliz (glycol-, dulce + kalyx, cáscara o vaina). 
Las glucoproteínas de la superficie celular desempeñan un papel 
clave en la respuesta inmunitaria del cuerpo. Por ejemplo, los gru- 
pos sanguíneos ABO se determinan por el número y la composi- 
ción de los azúcares unidos a los esfingolípidos de la membrana. 


Evalúe sus conocimientos 


Nombre tres tipos de lípidos hallados en las membranas celulares. 


Describa tres tipos de proteínas de la membrana y cómo se 
asocian con la membrana celular. 


¿Por qué los fosfolípidos de las membranas celulares forman 
una bicapa en lugar de una capa simple? 


¿Cuántas bicapas fostolipídicas atravesará una sustancia que 
ingresa en una célula? 


La figura 3.2c es un mapa conceptual sintetizado que organiza 
la estructura de la membrana celular. 


3.3 Compartimentos intracelulares 


Gran parte de lo que sabemos acerca de las células procede de 
estudios de organismos simples unicelulares. Pero los seres hu- 
manos son mucho más complejos, con trillones de células en su 
cuerpo. Se ha estimado que hay más de 200 tipos diferentes de 
células en el cuerpo humano, cada una de las cuales con su pro- 
pia estructura y función característica. 


Durante el desarrollo, las células se especializan y adoptan for- 
mas y funciones específicas. Cada célula del cuerpo hereda infor- 
mación genética idéntica en su DNA, pero célula utiliza toda esa 
información. Durante la diferenciación, solo determinados ge- 
nes se tornan activos, lo que transforma a la célula en una unidad 
especializada. En la mayoría de los casos, la forma y el tamaño 
final de una célula, y su contenido, reflejan su función. La figura 
3.1b muestra cinco células representativas del cuerpo humano. 
Estas células maduras son muy diferentes entre sí, pero todas 


comenzaron igual en el embrión temprano y conservan muchas 
características en común. 


Las células están divididas en compartimentos 


Podemos comparar la organización estructural de una célula con 
la de una ciudad medieval amurallada. La ciudad está separada del 
campo circundante por una muralla alta, con entradas y salidas 
estrictamente controladas a través de puertas que pueden ser abier- 
tas y cerradas. La ciudad dentro de la muralla se divide en calles 
y un conjunto diverso de casas y tiendas con distintas funciones. 
Dentro de la ciudad, el soberano en el castillo supervisa el ir y venir 
cotidiano de los habitantes. Como la ciudad depende de los ali- 
mentos y las materias primas de fuera de las murallas, el soberano 
negocia con los granjeros del campo. Los invasores extranjeros son 
siempre una amenaza, de manera que el soberano de la ciudad se 
comunica y coopera con los soberanos de ciudades vecinas. 

En la célula, el límite externo es la membrana celular. Al igual que 
la muralla de la ciudad, controla el movimiento de material entre 
el interior y el exterior de la célula abriendo y cerrando *compuer- 
tas” formadas por proteínas. El interior de la célula está dividido en 
compartimentos en lugar de en casas y tiendas. Cada uno de estos 
compartimentos tiene un objetivo específico que contribuye a la 
función de la célula como un todo. En la célula, el DNA del núcleo 
es el “soberano en el castillo”, que controla tanto el trabajo interno 
de la célula como su interacción con otras células. Al igual que la 
ciudad, la célula depende de suministros de su medio externo. Tam- 
bién debe comunicarse y cooperar con otras células para mantener 
el funcionamiento corporal de una manera coordinada. 

La figura 3.4a es un mapa conceptual que reseña la estructura 
celular. Las células del cuerpo están rodeadas por la solución sa- 
lina diluida del líquido extracelular. La membrana celular separa 
el medio interno de la célula (el líquido intracelular) del líquidos 
extracelular. 

Internamente, la célula está dividida en citoplasma y núcleo. El 
citoplasma está formado por una porción líquida, denominada cê- 
tosol; partículas insolubles, denominadas inclusiones; fibras protei- 
cas insolubles, y estructuras limitadas por membranas conocidas 
en conjunto como orgánulos. La figura 3.4 muestra una célula típi- 
ca del revestimiento del intestino delgado. Contiene la mayoría 
de las estructuras halladas en las células animales, 


El citoplasma comprende citosol, inclusiones, fibras 
y orgánulos 


El citoplasma incluye todo el material del lado interno de la 
membrana, excepto el núcleo. Tiene cuatro componentes: 


l. Citosol (cyto-, célula + sol[ublej) o líquido intracelular: el ci- 
tosol es un líquido semigelatinoso separado del líquido ex- 
tracelular por la membrana celular. Contiene nutrientes y 
proteínas, iones y productos de desecho disueltos. Los otros 
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componentes del citoplasma -inclusiones, fibras y orgánu- 
los- están suspendidos en el citosol. 


2. Las inclusiones son partículas de materiales insolubles. Al- 
gunas son nutrientes almacenados. Otras son responsables 
de funciones celulares específicas. En ocasiones, estas es- 
tructuras se denominan orgánulos no membranosos. 


3. Las fibras proteicas insolubles forman el sistema de soporte 
interno de la célula, o citoesqueleto. 


éi A 


4. Los orgánulos -“órganos pequeños”- son compartimentos 
delimitados por membranas que desempeñan papeles espe- 
cíficos en la función global de la célula. Por ejemplo, los or- 
gánulos denominados mitocondrias generan la mayor parte 
del ATP de la célula, y los orgánulos denominados lisosomas 
actúan como el aparato digestivo de la célula. Los orgánulos 
trabajan de una manera integrada y cada uno se encarga de 
una o más de las funciones celulares. 


Las inclusiones están en contacto directo con el citosol 


Las inclusiones de las células no tienen membranas limitantes y, por 
consiguiente, están en contacto directo con el citosol. El movimiento 
de material entre las inclusiones y el citosol no requiere transporte a 
través de una membrana. Los nutrientes se almacenan como gránu- 
los de glucógeno y gotitas de lípidos. La mayoría de las inclusiones 
con funciones distintas del almacenamiento de nutrientes están com- 
puestas por proteína o combinaciones de RNA y proteína. 

Los ribosomas (fig. 3.41) son pequeños gránulos densos de 
RNA y proteína que sintetizan proteínas bajo la dirección del 
DNA de la célula (véanse detalles en el Cap. 4). Los ribosomas 
fijados están unidos a la superficie citosólica de los orgánulos. 
Los ribosomas libres están suspendidos en el citosol. Algunos 
ribosomas libres forman grupos de 10 a 20 conocidos como poli- 
rribosomas. Un ribosoma que está fijado en un momento puede 
liberarse y convertirse en un ribosoma libre en el siguiente. Los 
ribosomas son más numerosos en las células que sintetizan pro- 
teínas para exportar de la célula. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Durante una prueba de Papanicolaou para investigar cáncer cervical 
se toma una muestra de tejido del cuello uterino con un dispositivo de 
recolección que se asemeja a un cepillo pequeño. Luego se enjuagan las 
células del cepillo en líquido de conservación, que se envía al laboratorio. 
Allí, la muestra es procesada en un portaobjetos de vidrio que será 
examinado, primero, por un ordenador, y después, por un citólogo capacitado. 
El ordenador y el citólogo buscan displasia (dis-, anormal + plasia, 
crecimiento o multiplicación celular), un cambio del tamaño y la forma de 
las células que es sugestivo de alteraciones cancerosas. Por lo general, 

las células cancerosas se pueden reconocer por un núcleo grande rodeado 
por una cantidad relativamente escasa de citoplasma. La primera prueba 
de Papanicoláu de Jan mostraba todos los signos característicos de la 
displasia. 


P2: ¿Qué está sucediendo en las células cancerosas que explica 
el gran tamaño de su núcleo y la cantidad relativamente escasa de 
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5s 1 EY ny apy 8 
ad y al A 


a 

> 

a 

= 
¡[a 

n= 

iD 

3 


(a) Este es un mapa general de la estructura celular. 


La membrana celular separa el medio interno de 

la célula (líquido intracelular) del líquido extracelular. 
El interior de la célula se divide en citoplasma y 
núcleo. El citoplasma está compuesto por una 
porción líquida, llamada citosol, estructuras 
rodeadas por membrana llamadas orgánulos, 
partículas insolubles denominadas inclusiones 

y fibras proteicas que constituyen el citoesqueleto. 
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La membrana celular es una bicapa fosfolipídica tachonada por proteínas que 
actúan como anclajes estructurales, transportadores, enzimas o receptores de 
señales. Los glucolípidos y las glucoproteínas aparecen solo en la superficie 
extracelular de la membrana. La membrana celular actúa como compuerta o 
también como una barrera entre el citoplasma y el líquido extracelular. 


Las mitocondrias son orgánulos esféricos a elípticos con una doble pared que crea 
dos compartimentos separados dentro del orgánulo. La matriz interna está rodeada 
por una membrana que se pliega en hojuelas denominadas cristae. El espacio 
intermembrana, que se localiza entre las dos membranas, desempeña un papel 
importante en la producción de ATP. Las mitocondrias son el sitio de mayor síntesis 
de ATP de la célula. 


El aparato de Golgi está formado por una serie de sacos curvos huecos 
denominados cisternas superpuestos uno encima del otro, y rodeados de vesículas. 
El aparato de Golgi participa en la modificación y el empaquetamiento de proteínas. 


El retículo endoplasmático (RE) es una red de tubos membranosos 
interconectados que son una continuación de la membrana nuclear externa. El 
retículo endoplasmático rugoso tiene un aspecto granuloso debido a las filas de 
ribosomas que puntean su superficie citoplasmática. El retículo endoplasmático 
liso carece de ribosomas y se asemeja a tubos membranosos lisos. La RE rugosa 
es el principal sitio de síntesis de proteínas. El RE liso sintetiza lípidos y, en algunas 
células, concentra y almacena ¡ones calcio. 


El núcleo está rodeado por una doble membrana denominada envoltura nuclear. 
Ambas membranas de la envoltura están perforadas por poros para permitir la 
comunicación con el citoplasma. La membrana externa de la envoltura nuclear se 
conecta con la membrana del retículo endoplasmático. En las células que no se 
encuentran en división, el núcleo contiene material granuloso disperso de manera 
aleatoria compuesto por DNA y proteínas. Por lo general, un núcleo también 
contiene de uno a cuatro cuerpos que muestran tinción oscura y consisten en DNA, 
RNA y proteínas denominados nucléolos. 
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Las fibras proteicas citoplasmáticas tienen tres tamaños 


Las tres familias de fibras proteicas citoplasmáticas se clasifican 
según el diámetro y la composición proteica (cuadro 3.2). Todas 
las fibras son polímeros de proteínas más pequeñas. Las más 
delgadas son fibras de actina, denominadas también microfila- 
mentos. Los filamentos intermedios, algo más grandes, pueden 
estar compuestos por diferentes tipos de proteínas, entre ellas 
queratina, en el pelo y la piel, y neurofilamento, en las células ner- 
viosas. Las fibras proteicas de mayor tamaño son los microtúbu- 
los huecos, compuestos por una proteína denominada tubulina. 
Un gran número de proteínas accesorias se asocian con las fibras 
proteicas de la célula. 

Las fibras proteicas insolubles de la célula tienen dos objetivos 
generales: soporte estructural y movimiento. El soporte estructu- 
ral proviene, fundamentalmente, del citoesqueleto. El movimien- 
to de la célula o de los elementos intracelulares tiene lugar con la 
ayuda de fibras proteicas y un grupo de enzimas especializadas 
denominadas proteínas motoras. Estas funciones se analizan con 
mayor detalle en las secciones siguientes. 


Los microtúbulos forman centríolos, cilios y flagelos 


Las fibras proteicas citoplasmáticas más grandes, los microtúbulos, 
crean las estructuras complejas de centríolos, cilios y flagelos, to- 
dos los cuales intervienen en alguna forma de movimiento celular. 
El centro organizador de los microtúbulos de la célula, el centro- 
soma, reúne las moléculas de tubulina en microtúbulos. El cen- 
trosoma se visualiza como una región de material teñido oscu- 
ramente cercana al núcleo celular. En la mayoría de las células 
animales, el centrosoma contiene dos centríolos, mostrados en 
la célula típica de la figura 3.4e. 

Cada centríolo es un haz cilíndrico de 27 microtúbulos, dis- 
puestos en nueve tripletes. En la división celular, los centríolos 
dirigen el movimiento de las cadenas de DNA. Las células que 
han perdido su capacidad de dividirse, como las células nervio- 
sas maduras, carecen de centríolos. 

Los cilios son estructuras cortas piliformes que se proyectan de 
la superficie celular como las cerdas de un cepillo (del latín cilium, 
pestañas). La mayoría de las células tienen un único cilio corto, 
pero las células que revisten las vías respiratorias superiores y par- 
te del aparato reproductor femenino están cubiertas de cilios. En 
estos tejidos, el movimiento ciliar coordinado crea corrientes que 
barren líquidos o secreciones por la superficie celular. 

La superficie de un cilio es una continuación de la membrana 
celular. El centro de cilios móviles contiene nueve pares de micro- 
túbulos que rodean un par central (fig. 3.5b). Los microtúbulos 
terminan justo en el interior de la célula en el cuerpo basal. Estos 
cilios se sacuden rítmicamente de un lado al otro cuando los pa- 
res de microtúbulos de su parte central se deslizan uno sobre 
otro con la ayuda de la proteína motora dineína. 


CUADRO 3.2 Diámetro de las fibras proteicas del citoplasma 


NOVEDADES 


Los cilios aislados son sensores 


Los cilios del cuerpo no se limitan a las vías aéreas y al aparato 
reproductor. Desde hace años, los científicos han sabido que 

la mayoría de las células del cuerpo contienen un cilio único, 
estacionario, inmóvil, pero consideraban que estos cilios primarios 
solitarios eran, en su mayor parte, remanentes evolutivos de 
escasa significación. Desde el punto de vista estructural, los 
cilios primarios difieren de los cilios móviles porque carecen del 
par central de microtúbulos hallado en los cilios móviles (una 
disposición 9 + O en lugar de 9 + 2; véase fig. 3.5). En los últimos 
años, los investigadores han aprendido que los cilios primarios 
en realidad cumplen una función. Pueden actuar como sensores 
del medio externo y transmitir información al interior de la célula. 
Por ejemplo, los cilios primarios de los fotorreceptores del ojo 
ayudan a percibir la luz, y los cilios primarios del riñón detectan 
el flujo de líquido. Usando técnicas moleculares, los científicos 
han hallado que estos pequeños pelos insignificantes también 
desempeñan papeles cruciales durante el desarrollo embrionario. 
Las mutaciones de las proteínas ciliares causan trastornos 
(ciliopatías) que varían desde enfermedad renal poliquística y 
pérdida de la visión hasta cáncer. En la actualidad, el papel de 
los cilios primarios en otros trastornos, incluida la obesidad, es un 
tema candente de investigación. 


Los flagelos tienen la misma disposición de los microtúbulos 
que los cilios, pero son bastante más largos (del latín flagellum, 
látigo). Se observan en células individuales que flotan con li- 
bertad, y, en los seres humanos, la única célula flagelada es el 
espermatozoide. Un espermatozoide tiene un único flagelo, a di- 
ferencia de las células ciliadas, que pueden tener una superficie 
cubierta casi por completo de cilios (fig. 3.52). Los movimientos 
ondulantes del flagelo empujan al espermatozoide a través del 
líquido, así como las contracciones ondulantes del cuerpo de una 
serpiente la empujan de cabeza a través de su entorno. Los fla- 
gelos se incurvan y se mueven mediante el mismo mecanismo 
básico que los cilios. 


El citoesqueleto es un andamiaje modificable 


El citoesqueleto es un andamiaje tridimensional, flexible y mo- 
dificable de microfilamentos de actina, filamentos intermedios 
y microtúbulos que se extiende por todo el citoplasma. Algunas 
fibras proteicas del citoesqueleto son permanentes, pero la ma- 
yoría son sintetizadas o desarmadas según las necesidades de la 
célula. Dado el carácter modificable del citoesqueleto, sus deta- 
lles organizativos son complejos y no analizaremos los detalles. 


Diámetro Tipo de proteína 
Microfilamentos 7 nm Actina (globular) 
Filamentos intermedios 10 nm Queratina, proteína de los neurofilamentos (filamentos) 
Microtúbulos 25 nm Tubulina (globular) 


Funciones 


Citoesqueleto; se asocia con miosina durante la contracción 


| muscular 


Citoesqueleto, pelo y uñas, barrera protectora de la piel 


Movimiento de cilios, flagelos y cromosomas; transporte 
intracelular de orgánulos; citoesqueleto 


FIGURA 3.5 Cilios y flagelos 


(a) Cilios de la superficie del epitelio respiratorio 


MEB x 1500 


Esta imagen se obtuvo con un microscopio 
electrónico de barrido (MEB) y, después, se potenció 
el color. Los especimenes preparados para 
microscopia electrónica no se cortan. Se reviste todo 
el espécimen con un material electrodenso y, 
después, se lo bombardea con haces de electrones. 
Como algunos de los electrones son reflejados, se 
crea una imagen tridimensional de la muestra. 


El citoesqueleto cumple por lo menos cinco funciones impor- 
tantes. 


1. Forma celular. El andamiaje proteico del citoesqueleto confie- 
re resistencia mecánica a la célula y, en algunas células, desem- 
peña un papel importante en la determinación de su forma, 
La figura 3.4b muestra cómo la fibras del citoesqueleto ayudan 
a sostener las microvellosidades (micro-, pequeño + villus, ovi- 
llo de pelo), extensiones digitiformes de la membrana celular 
que aumentan la superficie de absorción de materiales. 


2. Organización interna. Las fibras del citoesqueleto estabilizan 
la posición de los orgánulos. La figura 3.4b ilustra orgánulos 
mantenidos en el lugar por el citoesqueleto. Sin embargo, ob- 
serve que esta figura es solo una instantánea de un momento 
en la vida de la célula. La disposición interior y la composición 
de una célula son dinámicas y cambian de minuto a minuto en 
respuesta a las necesidades de la célula, al igual que el interior 
de la ciudad amurallada se encuentra siempre en movimiento. 
Una desventaja de las ilustraciones estáticas de los libros de 
texto es que no pueden representar el movimiento ni el carác- 
ter dinámico de muchos procesos fisiológicos. 


3. Transporte intracelular. El citoesqueleto ayuda a transportar 
materiales en el interior de la célula y dentro del citoplasma 
actuando como “vías de ferrocarril” para los orgánulos en 
movimiento. Esta función tiene particular importancia en las 
células del sistema nervioso, en las que el material debe ser 
transportado por distancias intracelulares de hasta 1 metro. 


4. Reunión de células en tejidos. Las fibras proteicas del ci- 
toesqueleto se conectan con fibras proteicas del espacio ex- 
tracelular, lo que une a las células entre sí y al material de 
sostén de las células. Además de otorgar resistencia mecáni- 
ca al tejido, estas conexiones posibilitan la transferencia de 
información de una célula a otra. 


(b) Los cilios y flagelos tiener 9 pares de 
microtúbulos que rodean un par central. 
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(c) El movimiento rítmico de cilios y 
flagelos genera movimiento del 
líquido, 
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5. Movimiento. El citoesqueleto ayuda a las células a mover- 
se. Por ejemplo, el citoesqueleto ayuda a los leucocitos a 
extravasarse de los vasos sanguíneos y ayuda a las células 
nerviosas en crecimiento a emitir extensiones prolongadas 
mientras se alargan. Los cilios y los flagelos de la membrana 
celular pueden moverse debido a su citoesqueleto de micro- 
túbulos. Proteínas motoras especiales facilitan el movimien- 
to y el transporte intracelular usando energía del ATP para 
deslizarse o avanzar a lo largo de las fibras del citoesqueleto. 


Las proteínas motoras generan movimiento 


Las proteínas motoras son proteínas que convierten energía 
almacenada en movimiento dirigido. Tres grupos de proteínas 
motoras se asocian con el citoesqueleto: miosinas, cinesinas y di- 
neínas. Los tres grupos emplean energía almacenada en el ATP 
para impulsarse a lo largo de las fibras del citoesqueleto. 

Las miosinas se unen a fibras de actina y son mejor conocidas 
por su papel en la contracción muscular (cap. 12). Las cinesinas 
y las dineínas ayudan al movimiento de las vesículas a lo largo de 
los microtúbulos. Las dineínas también se asocian con los haces 
de microtúbulos de cilios y flagelos para ayudar a generar su 
movimiento semejante al de un látigo. 


Evalúe sus conocimientos 


Nombre los tres tamaños de fibras proteicas citoplasmáticas. 
¿Cómo afectaría la ausencia de un flagelo a un espermatozoide? 
¿Cuál es la diferencia entre citoplasma y citosol? 

¿Cuál es la diferencia entre un cilio y un flagelo? 

¿Cuál es la función de las proteínas motoras? 
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La mayoría de las proteínas motoras están compuestas por 
múltiples cadenas proteicas dispuestas en tres partes: dos cabe- 
zas que se unen a la fibra del citoesqueleto, un cuello y la región 
de la cola que se puede unir a “carga”, por ejemplo un orgánulo 
que debe ser transportado a través del citoplasma (fig. 3.6). Las 
cabezas se unen alternativamente con la fibra del citoesqueleto, 


luego se liberan y “avanzan” utilizando la energía almacenada en 
el ATP. 


Los orgánulos crean compartimentos para funciones 
especializadas 


Los orgánulos son compartimentos subcelulares separados del 
citosol por una o más membranas fosfolipídicas similares en es- 
tructura a la membrana celular. Los compartimentos creados 
por orgánulos permiten que la célula aísle sustancias y separe 
funciones. Por ejemplo, un orgánulo podría contener sustancias 
que podrían ser perjudiciales para la célula, como las enzimas 
digestivas. Las figuras 3.4g, 3.4h y 3.41 muestran los cuatro gru- 
pos principales de orgánulos: mitocondrias, aparato de Golgi, 
retículo endoplasmático y esferas delimitadas por membranas 
denominadas vesículas. 


Mitocondrias Las mitocondrias (singular, mithochondrion; mitos, 
hilo + chondros, gránulos) son orgánulos con varias singularidades 
diversas. En primer lugar, tienen una doble pared inusual que 
crea dos compartimentos separados dentro de la mitocondria 
(fig. 3.49). En el centro, dentro de la membrana interna, existe 
un compartimento denominado matriz mitocondrial (matrix, 
animal hembra para procreación). La matriz contiene enzimas, 
ribosomas, gránulos y, sorprendentemente, su propio DNA úni- 
co. Este DNA mitocondrial tiene una secuencia nucleotídica dife- 
rente de la hallada en el núcleo. Como las mitocondrias tienen su 
propio DNA, pueden sintetizar algunas de sus propias proteínas. 


FIGURA 3.6 Proteínas motoras 


Las cadenas proteicas motoras forman una cola que une 
orgánulos u otra carga, un cuello y dos cabezas que 
“caminan” a lo largo del citoesqueleto utilizando energía 
del ATP. 
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¿Por qué las mitocondrias contienen DNA mientras que otros 
orgánulos, no? Esta pregunta ha sido el tema de intensa investi- 
gación. Según la teoría endosimbiótica procariota, las mitocondrias 
son los descendientes de bacterias que invadieron las células 
hace millones de años. Las bacterias desarrollaron una relación 
beneficiosa mutua con sus huéspedes y pronto se convirtieron 
en una parte integral de las células huésped. La evidencia que 
respalda esta teoría es el hecho de que nuestro DNA, RNA y las 
enzimas son similares a los de las bacterias, pero diferentes de 
aquellos de nuestros propios núcleos celulares. 

El segundo compartimento del interior de una mitocondria es 
el espacio intermembrana, que se localiza entre las membranas 
mitocondriales externa e interna. Este compartimento desempe- 
ña un papel importante en la producción mitocondrial de ATP, 
de manera que el número de mitocondrias de una célula es di- 
rectamente proporcional a las necesidades de energía de la célu- 
la. Por ejemplo, las células de músculo esquelético, que utilizan 
gran cantidad de energía, tienen muchas más mitocondrias que 
las células menos activas, como las células adiposas. 

Otra característica inusual de las mitocondrias es su capacidad 
de replicarse, aun cuando la célula a la que pertenecen no se 
encuentre en período de división celular. El DNA mitocondrial, 
que permite que los orgánulos dirijan su propia duplicación, ayu- 
da en este proceso. Las mitocondrias se replican por gemación, 
durante la cual pequeñas mitocondrias hijas se desprenden de 
una progenitora aumentada de tamaño. Por ejemplo, durante el 
ejercicio, las células musculares, que tienen mayores necesidades 
de energía durante un período, pueden satisfacer la demanda 
de más ATP aumentando el número de mitocondrias de su cito- 
plasma. 


Retículo endoplasmático El retículo endoplasmático (RE) es una 
red de tubos membranosos interconectados que cumplen tres 
funciones importantes: síntesis, almacenamiento y transporte de 
biomoléculas (fig. 3.41). El nombre retículo proviene de la pala- 
bra latina para red y hace referencia a la disposición similar a una 
red de los túbulos. Las microfotografías electrónicas revelan que 
hay dos formas de retículo endoplasmático: retículo endoplas- 
mático rugoso (RER) y retículo endoplasmático liso (REL). 

El retículo endoplasmático rugoso es el principal sitio de sín- 
tesis proteica. Las proteínas son ensambladas en los ribosomas 
unidos a la superficie citoplasmática del RE rugoso y, luego, in- 
troducidas en la luz del RE rugoso, donde son sometidas a modi- 
ficaciones químicas. 

El retículo endoplasmático liso carece de ribosomas unidos 
y es el principal sitio para la síntesis de ácidos grasos, esteroi- 
des y lípidos (p. 30). Aquí se producen los fostolípidos para la 
membrana celular, y se modifica el colesterol para convertirlo en 
hormonas esteroideas, como las hormonas sexuales estrógeno y 
progesterona. El RE liso de las células hepáticas y renales elimina 
o inactiva fármacos. En las células de músculo esquelético, una 
forma modificada de RE liso almacena iones calcio (Ca®) para 
que sean utilizados en la contracción muscular. 


Aparato de Golgi El aparato de Golgi (conocido también como 
complejo de Golgi) fue descrito por primera vez en 1898 por 
Camillo Golgi (fig. 3.4h). Durante años, algunos investigadores 
consideraron que este orgánulo era solo el resultado del proceso 
de fijación que se emplea en la preparación de los tejidos para 
el examen con microscopio óptico. Sin embargo, ahora sabemos 
por los estudios de microscopia electrónica que el aparato de 


Golgi es, de hecho, un orgánulo independiente. Está formado 
por una serie de sacos huecos curvos, denominados cisternas, su- 
perpuestas una sobre otra como una serie de botellas de agua 
caliente, y rodeadas de vesículas. 


Vesículas citoplasmáticas Las vesículas citoplasmáticas limitadas 
por membranas son de dos clases: secretoras y de almacenamien- 
to. Las vesículas secretoras contienen proteínas que serán libe- 
radas de la célula. Sin embargo, el contenido de la mayoría de las 
vesículas de almacenamiento nunca abandonan la célula. 

Los lisosomas (lysis, disolución + soma, cuerpo) son pequeñas 
vesículas de almacenamiento que aparecen como gránulos limita- 
dos por membranas en el citoplasma (fig. 3.4d). Actúan como el 
aparato digestivo de la célula. Recurren a enzimas potentes para 
degradar bacterias u orgánulos senescentes, como mitocondrias, 
en sus moléculas componentes. Las moléculas que pueden ser re- 
utilizadas son reabsorbidas hacia el citosol, mientras que el resto 
es expulsado fuera de la célula. Se han identificado hasta 50 tipos 
de lisosomas de diferentes tipos celulares. 

Como las enzimas lisosómicas son tan poderosas, la razón por 
la que no destruyen normalmente a la célula que las contiene des- 
concertaba a los primeros investigadores. Lo que descubrieron 
los científicos fue que las enzimas lisosómicas solo se activan en 
condiciones muy ácidas, 100 veces más ácidas que el nivel de aci- 
dez normal del citoplasma. Cuando los lisosomas se desprenden 
por primera vez del aparato de Golgi, su pH interior es aproxima- 
damente igual al del citosol, 7,0-7,3. A este pH, las enzimas son 
inactivas. Su inactividad sirve como una forma de seguro. Si el 
lisosoma se rompe o libera enzimas de manera accidental, estas 
no dañarán a la célula. 

Sin embargo, a medida que el lisosoma permanece en el cito- 
plasma, acumula iones H* en un proceso que emplea energía. Las 
concentraciones cada vez más altas de H* reduce el pH interior 
de la vesícula a 4,8-5,0, y las enzimas se activan. Una vez activa- 
das, las enzimas lisosómicas pueden degradar biomoléculas en 
el interior de la vesícula. Las enzimas no afectan las membranas 
del lisosoma. 

Las enzimas digestivas de los lisosomas no siempre se mantie- 
nen aisladas dentro del orgánulo. En ocasiones, los lisosomas li- 
beran sus enzimas fuera de la célula para disolver material de so- 
porte extracelular, como la porción dura de carbonato de calcio 
del hueso. En otros casos, las células permiten que sus enzimas 
lisosómicas entren en contacto con el citoplasma, lo que induce 
la autodigestión de toda la célula o parte de ella. Cuando los 
músculos se atrofian (contraen) por falta de uso o el útero dis- 
minuye de tamaño después del embarazo, la pérdida de masa 
celular se debe a la acción de los lisosomas. 

La liberación inapropiada de enzimas lisosómicas se ha im- 
plicado en algunos estados patológicos, como la inflamación y 
destrucción del tejido articular en la artritis reumatoide. En afec- 
ciones hereditarias, conocidas como tesaurismosis lisosómicas, los 
lisosomas son ineficaces porque carecen de enzimas específicas, 
Una de las tesaurismosis lisosómicas mejor conocidas es la afec- 
ción hereditaria fatal conocida como enfermedad de Tay-Sachs. Los 
lactantes con enfermedad de Tay-Sachs tienen lisosomas defec- 
tuosos que no degradan los glucolípidos. La acumulación de glu- 
colípidos en las células nerviosas causa disfunción del sistema 
nervioso, incluidas ceguera y pérdida de coordinación. La mayo- 
ría de los lactantes afectados por enfermedad de Tay-Sachs mue- 
ren en la primera infancia. Aprenda más sobre la enfermedad de 
Tay-Sachs en el Problema relacionado del capítulo 4. 
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Los peroxisomas son vesículas de almacenamiento aún más pe- 
queñas que los lisosomas (fig. 3.46). Durante años se los conside- 
ró una clase de lisosomas, pero ahora sabemos que contienen un 
conjunto diferente de enzimas. Su principal función parece ser 
degradar los ácidos grasos de cadena larga y moléculas extrañas 
potencialmente tóxicas. 

Los peroxisomas se denominan así porque las reacciones 
que tienen lugar en su interior generan peróxido de hidrógeno 
(H,0,), una molécula tóxica. Convierten con rapidez este peróxi- 
do en oxígeno y agua utilizando la enzima catalasa. Los trastor- 
nos de los peroxisomas alteran la transformación normal de los 
lípidos y pueden alterar gravemente la función nerviosa al mo- 
dificar la estructura de las membranas de las células nerviosas. 


Evalúe sus conocimientos 


10. ¿Qué diferencia a los orgánulos de las inclusiones? 


11. ¿Cuál es la diferencia anatómica entre el retículo endoplasmático 
rugoso y el retículo endoplasmático liso? ¿Cuál es la diferencia 
funcional? 


. ¿En qué se diferencian los lisosomas de los peroxisomas? 


. Aplique el tema fisiológico de la compartimentación a los 
orgánulos en general y a las mitocondrias en particular. 


. El examen microscópico de una célula revela muchas mitocon- 
drias. ¿Qué implica esta observación acerca de las necesidades 
energéticas de la célula? 


15. Al examinar tejido de una especie de pez antes desconocida, 
descubre un tejido que contiene grandes cantidades de retículo 
endoplasmático liso en sus células. ¿Cuál es una posible 
función de estas células? 


El núcleo es el centro de control de la célula 


El núcleo de la célula contiene DNA, el material genético que, en 
última instancia, controla todos los procesos celulares. La figura 
3.4j ilustra la estructura de un núcleo típico. Está limitado por 
la envoltura nuclear, que es una estructura de dos membranas 
que separa el núcleo del compartimento citoplasmático, Ambas 
membranas de la envoltura están perforadas aquí y allá por ori- 
ficios redondos, o poros. 

La comunicación entre el núcleo y el citosol tiene lugar a través 
de los complejos del poro nuclear, grandes complejos proteicos 
con un canal central. Los iones y las moléculas pequeñas se mue- 
ven con libertad a través de este canal cuando está abierto, pero 
el transporte de moléculas de gran tamaño, como proteínas y 
RNA, es un proceso que requiere energía. La especificidad del 
proceso de transporte permite que la célula limite el DNA al nú- 
cleo y diversas enzimas al citoplasma o al núcleo. 

En las microfotografías electrónicas de las células que no es- 
tán en división, el núcleo aparece lleno de material granuloso 
disperso al azar, o cromatina, compuesta por DNA y proteínas 
asociadas. Por lo general, un núcleo también contiene de uno a 
cuatro cuerpos de mayor tamaño y tinción oscura de DNA, RNA 
y proteína denominados nucléolos (nucleolus, núcleo pequeño). 
Los nucléolos contienen los genes y las proteínas que controlan 
la síntesis de RNA por los ribosomas. 

El proceso de síntesis, modificación y empaquetamiento de las 
proteínas en diferentes partes de la célula es un excelente ejem- 
plo de cómo la compartimentación permite la separación de la 


función, como muestra la figura 3.7. El RNA para la síntesis proteica 
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FIGURA 3.7 La síntesis de proteínas demuestra la compartimentación subcelular 


Ribosoma > 
VARIA 
Y dirigidas 


Cadena de E 
aminoácidos en 
crecimiento ra) 


Proteína 
citosólica 


Poro 


hidlar Retículo 


endoplasmático 


sw 


Transporte 
retrógrado 
Golgi-RE 


Vesícula de transporte 


A 


SFE 


Aparato de PO 


$ 


y 


Vesícula 
œ secretora 


Lisosoma o vesícula 


s Aparato E 
de almacenamiento 


de Golgi \ 


D 
Citosol ha 
Membrana $ 
celular Líquido extracelular 


Peroxisoma 


¿NV 


y 3 
a E 
$ 
A 
b 


, D Mitocondria 
¡$ Se transcribe mRNA a partir 
de genes del DNA. 


El mRNA abandona el núcleo y 
se une a ribosomas citosólicos, 
lo que inicia la síntesis de 

proteínas. 


Algunas proteínas son 
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dirigen las proteínas destinadas 
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Las proteínas se modifican 
cuando pasan a través de la 
luz del RE rugoso. 


Las vesículas de transporte 
mueven las proteínas del RE 
al aparato de Golgi. 


'H Las cisternas de Golgi migran 
hacia la membrana celular. 


Algunas vesículas se originan 
por gemación en las cisternas 
y se mueven de manera 

retrógrada. 


Algunas vesículas se originan 
por gemación para formar 
lisosomas o vesículas de 
almacenamiento. 


Otras vesículas se tornan 
vesículas secretoras que liberan 
su contenido fuera de la célula. 


se forma a partir de moldes de DNA en el núcleo 1 y, luego, es 
transportado al citoplasma a través de los poros nucleares 2 . En el 
citoplasma, las proteínas se sintetizan en los ribosomas, que pue- 
den ser inclusiones libres 3 o unidas al retículo endoplasmático 
rugoso 4. La proteína recién sintetizada es compartimentaliza- 
da en la luz del RE rugoso 5, donde se modifica antes de ser 
empaquetada en una vesícula 6. Las vesículas se fusionan con 
el aparato de Golgi, lo que permite la modificación adicional de 
la proteína en su luz 7 . Las proteínas modificadas abandonan el 
aparato de Golgi empaquetadas en vesículas de almacenamiento 

8 o en vesículas secretoras cuyo contenido será liberado al lí- 
quido extracelular 10. Los detalles de la síntesis de proteínas se 
analizan en otra parte (véase cap. 4). 


3.4 Tejidos del cuerpo 


Pese a la asombrosa variedad de estructuras intracelulares, nin- 
guna célula individual puede llevar a cabo todos los procesos del 
cuerpo humano maduro. En cambio, las células se reúnen en 
unidades más grandes que llamamos tejidos. Las células de los 
tejidos se mantienen juntas mediante conexiones especializadas 
denominadas uniones celulares y otras estructuras de sostén. Los 
tejidos varían de complejidad desde tejidos simples que contie- 
nen un único tipo celular, como el revestimiento de los vasos 
sanguíneos, hasta tejidos complejos que contienen muchos tipos 
celulares y abundante material extracelular, como el tejido conec- 
tivo. Las células de la mayoría de los tejidos actúan juntas para 
lograr un objetivo común. 

El estudio de la estructura y la función de los tejidos se co- 
noce como histología (istos, tejido). Los histólogos describen 
los tejidos por sus características físicas: 1) forma y tamaño de 
las células, 2) disposición de las células en el tejido (en capas, 
dispersas, etc.), 3) manera de conexión de las células entre sí y 
4) cantidad de material extracelular presente en el tejido. En el 
cuerpo humano, hay cuatro tipos tisulares principales: epitelial, 
conectivo, muscular y neural o nervioso. Antes de considerar en 
forma específica cada tipo de tejido, examinemos cómo se unen 
las células para formar tejidos. 


La matriz extracelular cumple muchas funciones 


La matriz extracelular (en general, llamada solo matriz) es ma- 
terial extracelular sintetizado y secretado por las células de un 
tejido. Durante años, los científicos consideraron que la matriz 
era una sustancia inerte cuya única función era mantener juntas 
a las células. Sin embargo, la evidencia experimental actual revela 
que la matriz extracelular desempeña un papel vital en muchos 
procesos fisiológicos, que varían desde crecimiento y desarrollo 
hasta muerte celular. Una serie de estados patológicos se asocian 
con sobreproducción o alteración de la matriz extracelular, como 
la insuficiencia cardíaca crónica y la diseminación de células can- 
cerosas por todo el cuerpo (metástasis). 

La composición de la matriz extracelular varía entre los distin- 
tos tejidos, y las propiedades mecánicas, como elasticidad y fle- 
xibilidad, de un tejido dependen de la cantidad y la consistencia 
de la matriz del tejido. La matriz siempre tiene dos componentes 
básicos: proteoglucanos y fibras proteicas insolubles. Los proteo- 
glucanos son glucoproteínas, que son proteínas unidas en forma 
covalente a cadenas polisacáridas (p. 29). Las fibras proteicas inso- 
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lubles, como colágeno, fibronectina y laminina, confieren resistencia 
y anclan las células a la matriz. Las uniones entre la matriz extra- 
celular y las proteínas de la membrana celular o el citoesqueleto 
son modos en que las células se comunican con su medio externo. 

La cantidad de matriz extracelular de un tejido es muy varia- 
ble. El tejido nervioso y muscular tiene muy poca matriz, pero 
los tejidos conectivos, como cartílago, hueso y sangre, tienen 
una matriz extensa que ocupa tanto volumen como sus células. 
La consistencia de la matriz extracelular puede variar de acuosa 
(sangre y linfa) a rígida (hueso). 


Las uniones celulares mantienen unidas a las células 
para formar tejidos 


Durante el crecimiento y el desarrollo, las células forman adhe- 
siones intercelulares que pueden ser transitorias o pueden evolu- 
cionar a uniones celulares más permanentes. Las moléculas de 
adhesión celular (MAC) son proteínas de transmembrana respon- 
sables de las uniones celulares y de las adhesiones celulares tran- 
sitorias (cuadro 3.3). Las adhesiones intercelulares o célula-matriz 
mediadas por MAC son esenciales para el crecimiento y desarro- 
llo normal. Por ejemplo, las células nerviosas en crecimiento se 
arrastran por la matriz extracelular con la ayuda de moléculas de 
adhesión a las células nerviosas (MACN). La adhesión celular ayuda 
a los leucocitos a escapar de la circulación y moverse a los tejidos 
infectados, y permite que grupos de plaquetas se adhieran a los 
vasos sanguíneos lesionados. Como las adhesiones celulares no 
son permanentes, el enlace entre las MAC y la matriz es débil. 

Las uniones celulares más fuertes se pueden agrupar en tres 
amplias categorías según la función: uniones comunicantes, 
uniones oclusivas (occludere, cerrar por completo) y uniones de 
anclaje (fig. 3.8). En los animales, las uniones comunicantes son 
uniones en hendidura. Las uniones oclusivas de los vertebrados 
son uniones estrechas que limitan el movimiento de materiales 
entre las células. A continuación, se describen los tres tipos prin- 
cipales de uniones. 


l. Las uniones en hendidura son las uniones intercelulares 
más simples (fig. 3.8b). Permiten una comunicación inter- 
celular directa y rápida a través de puentes citoplasmáticos 
entre células adyacentes. Las proteínas cilíndricas denomi- 
nadas conexinas se entrelazan para crear pasajes que parecen 
remaches huecos con canales angostos a través de su centro. 
Los canales pueden abrirse y cerrarse, lo que regula el mo- 
vimiento de moléculas pequeñas y iones a través de ellos. 


CUADRO 3.3 Principales moléculas de adhesión celular (MAC) 


Nombre Ejemplos 
Cadherinas Uniones intercelulares como uniones adherentes 
y desmosomas. Dependientes del calcio 
Integrinas Halladas principalmente en las uniones célula-matriz. 
Estas también participan en la señalización celular 
MAC MAC (moléculas de adhesión a las células nerviosas). 
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FIGURA 3.8 FUNDAMENTOS Uniones celulares 


Las uniones celulares conectan una célula con otra (o con la matriz circundante) mediante 
proteínas de transmembrana denominadas moléculas de adhesión celular, o MAC. 
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Uniones intercelulares 


(c) Uniones oclusivas 


bloquean el movimiento de 
material entre las células. 


Uniones celulares 


Uniones célula-matriz 


Unión 
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(filamentos 
intermedios) 
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y otras Laminina 


proteínas 


(d) Uniones de anclaje 


sujetan las células entre sí y a 
la matriz extracelular 


Claudina 
POS Cadherinas 
Membrana 
celular Glucoproteínas 
de la placa 
Espacio Filamento 
intercelular intermedio 


Un desmosoma es una 
unión de anclaje intercelular. 


Las uniones estrechas 
son uniones oclusivas. 


(e) Las células 
pueden tener 
varios tipos de 
uniones, como 


muestra esta 
Las uniones microfotografía de 
estrechas impiden dos células 
el movimiento intestinales 
entre las células. adyacentes. 


Las uniones 
adherentes enlazan 
fibras de actina de 
células adyacentes. 


Los desmosomas 
anclan las células 


entre sí. 


Las uniones en hendidura permiten que las señales tanto 
químicas como eléctricas pasen con rapidez de una célula a la 
siguiente. Alguna vez se consideró que solo aparecían en cier- 
tas células musculares y nerviosas, pero ahora sabemos que son 
importantes para la comunicación intercelular de numerosos 
tejidos, como hígado, páncreas, ovario y glándula tiroides. 


2. Las uniones estrechas son uniones oclusivas que limitan el 
movimiento de material entre las células que unen (fig. 3.80). 
En las uniones estrechas, las membranas celulares de células 
adyacentes se fusionan parcialmente con la ayuda de proteínas 
denominadas claudinas y ocludinas, lo que crea una barrera. 
Al igual que en muchos procesos fisiológicos, las propiedades 
de barrera de las uniones estrechas son dinámicas y se pueden 
modificar según las necesidades del cuerpo. Las uniones es- 
trechas pueden tener diversos grados de “permeabilidad”. 


Las uniones estrechas del tubo digestivo y el riñón evi- 
tan que la mayoría de las sustancias se muevan con libertad 
entre los medios externo e interno. De esta manera, permi- 
ten que las células regulen lo que ingresa en el cuerpo y lo 
que sale de este. Asimismo, crean la así llamada barrera he- 
matoencefálica, que impide que muchas sustancias potencial- 
mente nocivas lleguen al líquido extracelular del encéfalo. 


3. Las uniones de anclaje (fig. 3.8d) unen las células entre sí 
(uniones de anclaje intercelulares) o a la matriz extracelular 
(uniones de anclaje célula-matriz). En los vertebrados, las 
uniones de anclaje son creadas por las MAC denominadas 
cadherinas, que se conectan entre sí a través del espacio in- 
tercelular. Las uniones célula-matriz usan MAC denominadas 
integrinas. Las integrinas son proteínas de la membrana que 
también pueden unirse a moléculas señal del entorno de la cé- 
lula y transferir información transportada por la señal a través 
de la membrana celular hacia el interior del citoplasma. 

Las uniones de anclaje contribuyen a la resistencia mecánica 
del tejido. Se las ha comparado con botones o cremalleras que 
unen células y las mantienen en su posición dentro de un tejido. 
Observe cómo las proteínas cadherina entrelazadas de la figura 
3.8d se asemejan a los dientes de una cremallera. 

El enlace de las proteínas de las uniones celulares de anclaje es 
muy fuerte, lo que permite que las láminas de tejido de la piel y las 
que revisten las cavidades corporales resistan el daño secundario a 
estiramiento y retorcimiento. Sin embargo, aun las fibras proteicas 
resistentes de las uniones de anclaje pueden romperse. Si su calza- 
do le roza la piel, el estrés puede cortar las proteínas que conectan 
las diferentes capas de la piel. Guando el líquido se acumula en el 
espacio resultante y las capas se separan, se forma una ampolla. 

Los tejidos que se mantienen juntos mediante uniones de an- 
claje son como una valla de estacas, en la que los espacios entre 
las estacas (las células) permiten que los materiales pasen de un 
lado al otro de la valla. El movimiento de materiales entre las cé- 
lulas se conoce como vía paracelular. En cambio, los tejidos que 
se mantienen juntos mediante uniones estrechas se parecen más 
una pared de ladrillos sólidos. Muy poco puede pasar de un lado 
de la pared al otro entre los ladrillos. 

Las uniones de anclaje intercelulares adoptan la forma de unio- 
nes adherentes o desmosomas. Las uniones adherentes unen 
fibras de actina de células adyacentes, como se muestra en la 
microfotografía de la figura 3.80. Los desmosomas (desmos, banda 
+ soma, cuerpo) se unen a los filamentos intermedios del cito- 
esqueleto. Los desmosomas son las uniones intercelulares más 
resistentes. En la microfotografía electrónica, se los puede reco- 
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nocer por los cuerpos glucoproteicos densos, o placas, que se lo- 
calizan inmediatamente por dentro de las membranas celulares 
en la región donde se conectan las dos células (fig. 3.8d, e). Los 
desmosomas pueden ser pequeños puntos de contacto entre dos cé- 
lulas (desmosomas puntiformes) o bandas que rodean toda la célula 
(desmosomas en cinturón). 

Asimismo, existen dos tipos de uniones de anclaje célula-ma- 
triz. Los hemidesmosomas (hemi-, mitad) son uniones resistentes 
que anclan fibras intermedias del citoesqueleto a las proteínas 
fibrosas de la matriz, por ejemplo laminina. Las adhesiones fo- 
cales unen fibras intracelulares de actina a diferentes proteínas 
de la matriz, como fibronectina. 

La pérdida de las uniones celulares normales desempeña un 
papel en una serie de enfermedades y en las metástasis. Las en- 
fermedades en las que hay destrucción o falta de formación de 
uniones celulares pueden manifestarse por síntomas de desfigu- 
ración y dolor, como piel ampollada. Una de estas enfermedades 
es el pénfigo, un cuadro en el que el cuerpo ataca a algunas de las 
proteínas de sus propias uniones celulares (www. pemphigus. org). 

Es probable que la desaparición de las uniones de anclaje con- 
tribuya a las metástasis de células cancerosas por todo el cuerpo. 
Las células cancerosas pierden sus uniones de anclaje porque 
tienen menos moléculas de cadherina y no están unidas tan fir- 
memente a las células vecinas. Una vez que una célula cancerosa 
es liberada de sus amarras, secreta enzimas digestivas conocidas 
como proteasas. Estas enzimas, en especial las denominadas meta- 
loproteinasas de la matriz (MPM), disuelven la matriz extracelular 
de manera que las células cancerosas que escapan pueden inva- 
dir tejidos adyacentes o ingresar en el torrente sanguíneo. Los in- 
vestigadores están estudiando medios para bloquear las enzimas 
MMP con el fin de observar si pueden prevenir las metástasis. 

Ahora que usted sabe cómo se mantienen juntas las células en 
los tejidos, consideraremos los cuatro tipos de tejidos diferentes 
del cuerpo: 1) epitelial, 2) conectivo, 3) muscular y 4) nervioso. 


Evalúe sus conocimientos 


16. Nombre tres categorías funcionales de uniones celulares. 
17. ¿Qué tipo de unión celular: 


a) limita el movimiento de materiales entre las células? 


permite el movimiento directo de sustancias del citoplasma 
de una célula al citoplasma de una célula adyacente? 


crea la unión intercelular más resistente? 
ancla las fibras de actina de la célula a la matriz extracelular? 


Los epitelios brindan protección y regulan el intercambio 


Los tejidos epiteliales, o epitelios (epi-, sobre + thele-, pezón), pro- 
tegen el medio interno del cuerpo y regulan el intercambio de ma- 
teriales entre los medios interno y externo (fig. 3.9). Estos tejidos 
cubren las superficies expuestas, como la piel, y revisten los pasa- 
jes internos, como el tubo digestivo. Cualquier sustancia que ingresa 
en el medio interno del cuerpo o que lo abandona debe cruzar un epitelio. 

Algunos epitelios, como la piel y las mucosas de la boca, actúan 
como barrera para conservar agua en el cuerpo y evitar la entra- 
da de invasores, por ejemplo bacterias. Otros epitelios, como los 
del riñón y el tubo digestivo, controlan el movimiento de mate- 
riales entre el medio externo y el líquido extracelular del cuerpo. 
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(a) Cinco categorías funcionales de epitelios 
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1. ¿Dónde drenanlas 
secreciones de las 
glándulas endocrinas? 

2. ¿Dónde drenan las 
secreciones de las 
glándulas exocrinas? 


es de epitelios 


de arriba. 


(c) La mayoría de los epitelios se unen a una capa 


matriz subyacente denominada lámina basal o 
membrana basal. 


Las células 
epiteliales se unen 
a la lámina basal 
mediante moléculas 
de adhesión celular. 


La lámina basal 
(membrana basal) 
es una matriz 
acelular secretada 
por las células 
epiteliales. 


MO x 350 


Una microfotografía óptica (MO) es la imagen fotográfica 
producida cuando un microscopio óptico dirige luz visible a través 
de un corte tisular delgado. El espécimen es aumentado con una 
lente ocular y una pieza nasal giratoria que sostiene varias lentes 
objetivo de aumento progresivo. El aumento total equivale al 
aumento del ocular por el de la lente objetivo. 


A menudo, los nutrientes, los gases y los desechos deben cruzar 
varios epitelios diferentes entre las células y el mundo exterior. 

Otro tipo de epitelio está especializado en producir y secretar 
sustancias químicas a la sangre o al medio externo. El sudor y la 
saliva son ejemplos de sustancias secretadas por epitelios hacia el 
ambiente. Las hormonas son secretadas a la sangre. 


Estructura de los epitelios Por lo general, los epitelios están for- 
mados por una o más capas de células conectadas entre sí, con 
una delgada capa de matriz extracelular localizada entre las cé- 
lulas epiteliales y sus tejidos subyacentes (fig. 3.96). Esta capa de 
matriz, denominada lámina basal (lamina, placa delgada; basus, 
bajo), o membrana basal, está compuesta por una red de fila- 
mentos de colágeno y laminina incluidos en proteoglucanos. Los 
filamentos proteicos sujetan las células epiteliales a las capas ce- 
lulares subyacentes, así como las uniones celulares sujetan entre 
sí a las células individuales del epitelio. 

Las uniones celulares de los epitelios son variables. Los fisiólo- 
gos clasifican los epitelios como “permeables” o “impermeables” 
según la facilidad con la que las sustancias pasan de un lado al 
otro de la capa epitelial. En un epitelio permeable, las uniones de 
anclaje permiten que las moléculas crucen el epitelio atravesando 
la brecha entre dos células epiteliales adyacentes. Un epitelio per- 
meable típico es la pared de los capilares (los vasos sanguíneos más 
pequeños), en la que todas las moléculas disueltas, salvo proteínas 
de gran tamaño, pueden pasar de la sangre al líquido intersticial a 
través de las hendiduras entre células epiteliales adyacentes. 

En un epitelio impermeable, como el del riñón, las células ad- 
yacentes se unen entre sí mediante uniones estrechas que crean 
una barrera, lo que evita que las sustancias pasen entre células 
adyacentes. Para cruzar un epitelio impermeable, la mayoría de 
las sustancias deben ingresar en las células epiteliales y atrave- 
sartas. La impermeabilidad de un epitelio está directamente re- 
lacionada con su grado de selectividad respecto de qué puede 
moverse a través de él. Algunos epitelios, como los del intestino, 
tienen la capacidad de modificar la impermeabilidad de sus unio- 
nes según las necesidades del cuerpo. 


Tipos de epitelio Desde el punto de vista estructural, los tejidos 
epiteliales se pueden dividir en dos tipos generales: 1) láminas 
de tejido que descansan sobre una superficie del cuerpo o que 
revisten el interior de tubos y órganos huecos y 2) epitelios secre- 
tores que sintetizan y liberan sustancias al espacio extracelular. 
Los histólogos clasifican los epitelios laminares por el número de 
capas celulares del tejido y por la forma de las células de la capa 
superficial. Este esquema de clasificación reconoce dos tipos de 
disposición en capas: simple (de una célula de espesor) y estrati- 
ficada (múltiples capas celulares) (stratum, capa + facere, hacer), y 
tres formas celulares: pavimentosa o escamosa (squama, lámina 
aplanada o escama), cúbica y cilíndrica. En cambio, los fisiólo- 
gos están más interesadas en las funciones de estos tejidos, de 
manera que en lugar de emplear las descripciones histológicas, 
dividiremos los epitelios en cinco grupos según su función. 

Hay cinco tipos funcionales de epitelio: de intercambio, de 
transporte, ciliado, protector y secretor (fig. 3.10). Los epitelios 
de intercambio permiten el rápido intercambio de materiales, en 
especial gases, Los epitelios de transporte son selectivos respecto 
de qué puede cruzarlos y se localizan principalmente en el tubo 
digestivo y el riñón. Los epitelios ciliados se localizan, sobre todo, 
en las vías respiratorias del aparato respiratorio y en el aparato 
reproductor femenino. Los epitelios protectores se observan en la 
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superficie del cuerpo y en el interior de las aberturas de cavi- 
dades corporales. Los epitelios secretores sintetizan y liberan los 
productos de la secreción al medio externo o a la sangre. 

La figura 3.9b muestra la distribución de estos epitelios en los apara- 
tos/sistemas del cuerpo. Advierta que la mayoría de los epitetios en- 
frentan el medio externo, en una superficie, y el líquido extracelular, 
en la otra. Una excepción corresponde a las glándulas endocrinas y 
una segunda es el epitelio que reviste el aparato circulatorio. 


Epitelios de intercambio Los epitelios de intercambio están com- 
puestos por células muy delgadas, aplanadas, que permiten que 
los gases (CO, y O,) atraviesen con rapidez el epitelio. Este tipo de 
epitelio reviste los vasos sanguíneos y los pulmones, los dos sitios 
principales de intercambio gaseoso en el cuerpo. En los capilares, 
las brechas o poros del epitelio también permiten que moléculas 


les adyacentes, lo que convierte a este epitelio en permeable (fig. 
3.10a). Los histólogos clasifican el tejido de intercambio delgado 
como epitelio escamoso simple, porque es una capa única de célu- 
las aplanadas delgadas. El epitelio escamoso simple que reviste el 
corazón y los vasos sanguíneos también se denomina endotelio. 


Epitelios de transporte Los epitelios de transporte regulan en 
forma activa y selectiva el intercambio de materiales no gaseosos, 
como iones y nutrientes, entre los medios interno y externo. Es- 
tos epitelios revisten los tubos huecos del aparato digestivo y el 
riñón, donde las luces se abren al medio externo (p. 4). El movi- 
miento de material del medio externo al medio interno a través 
del epitelio se denomina absorción. El movimiento en dirección 
opuesta, del medio interno al externo, se denomina secreción. 

Los epitelios de transporte se pueden identificar por las si- 
guientes características (fig. 3.10b): 


1. Forma celular. Las células de los epitelios de transporte son 
mucho más gruesas que las células de los epitelios de in- 
tercambio y pueden actuar como barrera o como punto de 
entrada. La capa celular tiene una sola célula de espesor (un 
epitelio simple), pero las células son cúbicas o cilíndricas. 


2. Modificaciones de la membrana. La membrana apical, 
la superficie de la célula epitelial que enfrenta la luz, tiene 
delgadas proyecciones digitiformes denominadas maicrovello- 
sidades que aumentan la superficie disponible para el trans- 
porte. La superficie es por lo menos 20 veces mayor en una 
célula con microvellosidades que en una sin ellas. Además, 
la membrana basolateral, el lado de la célula epitelial que 
enfrenta el líquido extracelular, también puede presentar 
pliegues que aumentan la superficie de la célula. 


3. Uniones celulares. Las células de los epitelios de transporte 
están firmemente unidas a las células adyacentes por unio- 
nes moderadamente estrechas o muy estrechas. Esto implica 
que, para cruzar el epitelio, el material debe moverse al inte- 
rior de una célula epitelial de un lado del tejido y al exterior 
de la célula del otro lado. 


4. Orgánulos celulares. La mayoría de las células que trans- 
portan materiales tienen numerosas mitocondrias que pro- 
porcionan energía para los procesos de transporte (más 
analizado en el cap. 5). Las propiedades de los epitelios de 
transporte difieren según la localización corporal de los epi- 
telios. Por ejemplo, la glucosa puede atravesar el epitelio del 
intestino delgado e ingresar en el líquido extracelular, pero 
no puede atravesar el epitelio del intestino grueso. 
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FIGURA 3.10 FUNDAMENTOS Tipos de epitelio 


(a) Epitelio de intercambio 


Las células planas, 
delgadas, del epitelio de 
intercambio permiten el 
movimiento a través de 
las células y entre ellas. 


Epitelio capilar 


(b) Epitelio de transporte 


Los epitelios de transporte mueven 
selectivamente sustancias entre 
una luz y el LEC. 


Membrana apical Luz intestinal o renal 


Microvellosidades 


En un epitelio de 
transporte, las uniones 
estrechas impiden el 
movimiento entre células 
adyacentes. Las 
sustancias deben 
atravesar, en cambio, la 
célula epitelial y cruzan 
dos membranas 
celulares fostolipídicas 
al hacerlo. 


Membrana basolateral Líquido extracelular 
. 
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(c) Epitelio ciliado 


El movimiento de los cilios 
genera corrientes que barren 
la superficie epitelial. 


Cilios 
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MEB x 8000 | 


MEB de la superficie 
epitelial de una vía aérea 


Aparato de Golgi 


Mitocondria 


Lámina basal 


(d) Epitelio protector 


Los epitelios protectores tienen 
muchas capas de células 
apiladas que son reemplazadas 
en forma constante. Esta figura 
muestra las capas de la piel 
(véase fig. 3.15, Enfoque 
en... Piel). 


Células epiteliales 


5 


MO x 200 


Corte de piel que muestra 
las capas celulares. 
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(e) Epitelio secretor 


Las células epiteliales 
secretoras producen y liberan 
un producto. Las secreciones 
exocrinas, como el moco aquí 
mostrado, se secretan fuera 
del cuerpo. Las secreciones 
endocrinas (hormonas) son 
liberadas hacia la sangre. 


Aparato 
de Golgi 


| 


Núcleo 


Las células caliciformes secretan 
moco hacia la luz de órganos 
huecos, como el intestino. 


Moco 


MET x 3000 


MET de una célula caliciforme 


La microfotografía electrónica de 
transmisión (MET) se obtiene 
con un microscopio electrónico. 
Este dirige un haz de electrones 
a través de un objeto finamente 
seccionado sobre una placa 
fotográfica. Permite un aumento 
mucho mayor que un 
microscopio óptico. 


Las propiedades de transporte de un epitelio pueden ser re- 
guladas y modificadas en respuesta a diversos estímulos. Por 
ejemplo, las hormonas inciden en el transporte de iones por el 
epitelio renal. Usted aprenderá más acerca de los epitelios de 
transporte cuando estudie los aparatos renal y digestivo. 


Epitelios ciliados Los epitelios ciliados son tejidos no transporta- 
dores que revisten el aparato respiratorio y partes del aparato re- 
productor. La superficie del tejido que enfrenta la luz está cubierta 
de cilios que se mueven en forma rítmica y coordinada, lo que mo- 
viliza líquidos y partículas por la superficie del tejido (fig. 3.106). 
La lesión de los cilios o de sus células epiteliales puede detener el 
movimiento ciliar. Por ejemplo, fumar paraliza el revestimiento de 
epitelio ciliado del aparato respiratorio. La pérdida de la función 
ciliar contribuye a la incidencia más alta de infección respiratoria 
de los fumadores, dado que el moco que atrapa bacterias ya no 
puede ser barrido fuera de los pulmones por los cilios. 


Epitelios protectores Los epitelios protectores evitan el inter- 
cambio entre los medios interno y externo y protegen zonas so- 
metidas a estrés mecánico o químico. Estos epitelios son tejidos 
estratificados, compuestos por muchas capas de células super- 
puestas (fig. 3.10d). Los epitelios protectores pueden ser endu- 
recidos por la secreción de queratina (keras, cuerno), la misma 
proteína insoluble abundante en el pelo y las uñas. La epidermis 
(epi, sobre + derma, piel) y los revestimientos de la boca, la faringe, 
el esófago, la uretra y la vagina son epitelios protectores. 

Como los epitelios protectores están expuestos a sustancias quí- 
micas irritantes, bacterias y otras fuerzas destructivas, sus células 
tienen un período de vida corto. En las capas más profundas se 
producen nuevas células de manera continua que desplazan a 
las células más antiguas en la superficie. Cada vez que se lava la 
cara, usted desprende células muertas de la capa superficial. A 
medida que la piel envejece, declina la velocidad de recambio 


PROBLEMA RELACIONADO 


En las células epiteliales que están sometidas a lesión o traumatismo 
aparecen muchas clases de cáncer. El cuello uterino está formado por dos 
clases de epitelio. El epitelio cilíndrico secretor, con glándulas secretoras 
de moco, reviste el interior del canal cervical. Un epitelio escamoso 
estratificado protector cubre la parte externa del cuello. En la abertura 
del cuello uterino, estos dos epitelios se juntan. En muchos casos, las 
infecciones causadas por el papilomavirus humano (HPV) provocan 
displasia de las células cervicales. El doctor Baird realizó una prueba 
para HPV en el primer frotis de Papanicoláu de Jan, que fue positivo para 
el virus. Hoy, Jan se está repitiendo las pruebas para determinar si su 
displasia e infección por HPV han persistido. 


P3: ¿A qué otras clases de daño o traumatismo están sometidas 
normalmente las células epiteliales cervicales? 


P4: ¿Cuál de los dos tipos de epitelio cervical tiene más probabilidad 
de ser afectado por traumatismo físico? 


P5: Los resultados de la primera prueba de Papanicoláu de Jan 
mostraron células escamosas atípicas de significado incierto 
(ASC-US). ¿Es más probable que estas células procedan de la 
porción secretora del cuello uterino o del epitelio protector”? 
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celular. Los retinoides, un grupo de sustancias químicas derivadas 
de la vitamina À, aceleran la división celular y el desprendimien- 
to superficial, de manera que la piel tratada adquiere un aspecto 
más juvenil. 


Epitelios secretores Los epitelios secretores están compuestos 
por células que producen una sustancia y, luego, la secretan al es- 
pacio extracelular. Las células secretoras pueden estar dispersas 
entre otras células epiteliales o se pueden agrupar para formar 
una glándula multicelular. Existen dos tipos de glándulas secre- 
toras: exocrinas y endocrinas. 

Las glándulas exocrinas liberan sus secreciones al medio ex- 
terno del cuerpo (exo-, fuera + krinin, secretar). Esto puede co- 
rresponder a la superficie de la piel o a un epitelio que reviste 
uno de los pasajes internos del cuerpo, como las vías respirato- 
rias del pulmón o la luz intestinal (fig. 3.10c). En efecto, una se- 
creción exocrina abandona el cuerpo. Esto explica por qué algu- 
nas secreciones exocrinas, como el ácido gástrico, pueden tener 
un pH que es incompatible con la vida (fig. 2.9, p. 45). 

La mayoría de las glándulas exocrinas liberan sus productos a 
través de tubos abiertos conocidos como conductos. Las glándu- 
las sudoríparas, las glándulas mamarias, las glándulas salivales, el 
hígado y el páncreas son glándulas exocrinas. 

Las células de las glándulas exocrinas producen dos tipos de 
secreciones. Las secreciones serosas son secreciones acuosas, y 
muchas de ellas contienen enzimas. Las lágrimas, el sudor y las 
soluciones de enzimas digestivas son secreciones exocrinas sero- 
sas. Las secreciones mucosas (también denominadas moco) son 
soluciones pegajosas que contienen glucoproteínas y proteoglu- 
canos. Algunas glándulas exocrinas contienen más de un tipo 
de célula secretora y producen secreciones tanto serosas como 
mucosas. Por ejemplo, las glándulas salivales liberan secreciones 
mixtas. 

Las células caliciformes, mostradas en la figura 3.10e, son glán- 
dulas exocrinas individuales que producen moco. El moco actúa 
como lubricante de los alimentos que serán deglutidos, como 
trampa para partículas extrañas y microorganismos inhalados o 
ingeridos, y como barrera protectora entre el epitelio y el 
ambiente. 

A diferencia de las glándulas exocrinas, las glándulas endocri- 
nas no tienen conductos y liberan sus secreciones, denominadas 
hormonas, al compartimento extracelular del cuerpo (fig. 3.9h). 
Las hormonas ingresan en la sangre que las distribuye por otras 
partes del cuerpo, donde regulan o coordinan las actividades de 
diversos tejidos, órganos y sistemas/aparatos orgánicos. Algunas 
de las glándulas endocrinas mejor conocidas son el páncreas, la 
glándula tiroides, las gónadas y la hipófisis. Durante años, se con- 
sideró que todas las hormonas eran producidas por células agru- 
padas en glándulas endocrinas. Ahora sabemos que hay células 
endocrinas individuales dispersas por el revestimiento epitelial 
del tubo digestivo, los túbulos renales y las paredes del corazón. 

La figura 3.11 muestra el origen epitelial de las glándulas endo- 
crinas y exocrinas. Durante el desarrollo embrionario, las células 
epiteliales crecen en sentido descendente hacia el tejido conec- 
tivo de sostén. Las glándulas exocrinas permanecen conectadas 
con el epitelio madre mediante un conducto que transporta la 
secreción a su destino (el medio externo). Las glándulas endocri- 
nas pierden las células de conexión y secretan sus hormonas al 
torrente sanguíneo. 
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FIGURA 3.11 Desarrollo de las glándulas endocrinas y exocrinas 


Durante el desarrollo, e... ../000j0/0/ej— Epitelio 


la región del epitelio 
destinada a 
convertirse en tejido 
glandular se divide 
en sentido 
descendente hacia el 
tejido conectivo 
subyacente. 


«——— Tejido conectivo 


Exocrina Endocrina 

Las glándulas endocrinas 
pierden el puente de conexión 
de células que las vincula al 
epitelio madre. Sus secreciones 
se dirigen directamente al 
torrente sanguíneo. 


En las glándulas exocrinasse 
forma un centro hueco, o luz, lo 
que da origen a un conducto que 
proporciona un pasaje para que 
las secreciones se muevan hacia 
la superficie del epitelio. 
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Evalúe sus conocimientos 


18. Menciones los cinco tipos funcionales de epitelios. 
19. Defina secreción. 


20. Nombre dos propiedades que distingan las glándulas endocrinas 
de las glándulas exocrinas. 


21. La lámina basal del epitelio contiene la fibra proteica laminina. 


¿Están las células suprayacentes unidas mediante adhesiones 
focales o hemidesmosomas? 


. Usted examina un tejido con el microscopio y observa un epitelio 
pavimentoso simple. ¿Puede ser una muestra de la superficie 
cutánea? Explique. 


. Una célula del epitelio intestinal secreta una sustancia al líquido 
extracelular, donde es captada por la sangre y transportada al 
páncreas. ¿Es la célula del epitelio intestinal una célula endocrina 
o exocrina? 


Los tejidos conectivos actúan como soporte y barreras 


Los tejidos conectivos, el segundo tipo en orden de importancia, 
proporciona soporte estructural y, a veces, actúa como una barre- 


ra física que, junto con células especializadas, ayuda a defender 
el cuerpo de invasores extraños, como las bacterias. La caracte- 
rística distintiva de los tejidos conectivos es la presencia de una 
extensa matriz extracelular, que contiene células ampliamente 
dispersas que secretan y modifican la matriz (fig. 3.12). Los teji- 
dos conectivos comprenden la sangre, los tejidos de sostén de la 
piel y los órganos internos, y el cartílago y el hueso. 


Estructura del tejido conectivo La matriz extracelular del tejido 
conectivo es una sustancia fundamental de proteoglucanos y 
agua, en la que se disponen fibras proteicas insolubles, de modo 
similar a trozos de fruta suspendidos en una gelatina. La consis- 
tencia de la sustancia fundamental es muy variable según el tipo 
de tejido conectivo (fig. 3.12a). En un extremo, se encuentra la 
matriz acuosa de la sangre y, en el otro, la matriz endurecida del 
hueso. En el medio hay soluciones de proteoglucanos que varían 
en consistencia de almibarada a gelatinosa. El término sustancia 


fundamental a veces se emplea como sinónimo de matriz. 


Las células de tejido conectivo están incluidas en la matriz ex- 
tracelular. Estas células se describen como fijas si permanecen 
en un lugar y móviles si se pueden mover de un lugar a otro. Las 
células fijas son responsables del mantenimiento local, la repara- 
ción tisular y el almacenamiento de energía. Las células móviles 
son responsables, principalmente, de la defensa. La distinción 
entre células fijas y móviles no es absoluta, porque por lo menos 
un tipo celular se presenta en formas fija y móvil. 

La matriz extracelular es inerte, pero las células de tejido co- 
nectivo muestran modificaciones constantes al agregar, eliminar 
o reordenar moléculas. El sufijo -blasto (blastos, brote) en el nom- 
bre de una célula de tejido conectivo suele indicar que la célula 
está creciendo o secretando de manera activa matriz extracelular, 
Por ejemplo, los fibroblastos son células de tejido conectivo que 
secretan matriz rica en colágeno. Las células encargadas de la 
degradación activa de la matriz se identifican mediante el sufijo 
-clasto (klastos, roto). Las células que no están creciendo ni secre- 
tando componentes de la matriz ni degradando la matriz pueden 
recibir el sufijo —cito, que significa “célula”. Recordar estos sufi- 
jos lo ayudará a recordar las diferencias funcionales entre células 
con nombres similares, como osteoblasto, osteocito y osteoclasto, 
tres tipos de células halladas en el hueso. 

Además de secretar sustancia fundamental con proteogluca- 
nos, las células de tejido conectivo producen fibras de la matriz. 
En la matriz se observan cuatro tipos de proteínas fibrosas, agre- 
gadas en fibras insolubles. El colágeno (kola, pegamento + -genes, 
producido) es la proteína más abundante del cuerpo humano, 
casi un tercio del peso seco del cuerpo. El colágeno también es el 
más diverso de los cuatro tipos de proteína, con no menos de 12 
variaciones. Se encuentra casi en todas partes en las que exista 
tejido conectivo, desde la piel hasta los músculos y los huesos. 
Las moléculas individuales de colágeno se juntan para formar 
fibras colágenas, fibras flexibles pero inelásticas cuya resistencia 
por unidad de peso supera la del acero. La cantidad y la disposi- 
ción de las fibras colágenas ayudan a determinar las propiedades 
mecánicas de diferentes tipos de tejido conectivo. 

Otras tres fibras proteicas de los tejidos conectivos son elasti- 
na, fibrilina y fibronectina. La elastina es una proteína ondulada, 
enrollada, que recupera su longitud original tras ser estirada. 
Esta propiedad se conoce como elastancia o retroceso elástico. 
La elastina se combina con las fibras delgadas, rectas, de fibrili- 
na para formar filamentos y láminas de fibras elásticas. Estas dos 
fibras son importantes en los tejidos elásticos, como pulmones, 


FIGURA 3.12 FUNDAMENTOS Tejido conectivo 
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del tejido conectivo 
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Nombre del Sustancia Tipo y disposición de Principales Localización 
tejido fundamental las fibras tipos celulares 


Tejido conectivo Gel; más sustancia Colágenas, elásticas, reticulares; Fibroblastos Piel que rodea los vasos sanguíneos 
laxo fundamental que fibras o células | aleatoria y los órganos, bajo los epitelios 
Tejido conectivo Más fibras que sustancia En su mayor parte, colágenas; Fibroblastos Vainas musculares y nerviosas 
denso, irregular fundamental aleatoria 


Tejido conectivo Más fibras que sustancia Colágenas; paralelas Fibroblastos Tendones y ligamentos 

denso, regular fundamental 

Tejido adiposo Sustancia fundamental muy : md lc Local Grasa parda y grasa blanca Depende de la edad y el sexo 
escasa 


anos | Células sanguíneas | sanguíneas En En sangre y vasos linfáticos | y vasos linfáticos 


a Firme pero flexible; ácido IS Condroblastos Superficies articulares, columna, 
hialurónico orejas, nariz, laringe 
(me Rigida debido a las sales de Colágenas Osteoblastos y osteocitos 
calcio 


81 


82 CAPÍTULO 3 Compartimentación: células y tejidos 


vasos sanguíneos y piel. Como ya se mencionó, la fibronectina 
conecta las células con la matriz extracelular en las adhesiones 
focales. Asimismo, las fibronectinas desempeñan un papel im- 
portante en la curación de heridas y la coagulación de la sangre. 


Tipos de tejidos conectivos La figura 3.12b compara las propie- 
dades de diferentes tipos de tejido conectivo. Los tipos más fre- 
cuentes son el tejido conectivo laxo y denso, el tejido adiposo, la 
sangre, el cartílago y el hueso. Según muchas estimaciones, los 
tejidos conectivos son los tipos de tejido más abundantes, dado 
que son un componente de la mayoría de los órganos. 

Los tejidos conectivos laxos (fig. 3.132) son los tejidos elásticos 
subyacentes en la piel y brindan sostén a las glándulas pequeñas. 
Los tejidos conectivos densos (irregular y regular) confieren re- 
sistencia o flexibilidad. Los ejemplos son tendones, ligamentos 
y las vainas que rodean a los músculos y los nervios. En estos 
tejidos densos, las fibras colágenas son el tipo dominante. Los 
tendones (fig. 3.130) unen los músculos esqueléticos a los huesos. 
Los ligamentos conectan un hueso con otro. Como los ligamen- 
tos contienen fibras elásticas además de fibras colágenas, tienen 
una limitada capacidad de estiramiento. Los tendones carecen de 
fibras elásticas y no pueden estirarse. 

El cartílago y el hueso juntos se consideran tejidos conectivos de 
sostén. Estos tejidos tienen una sustancia fundamental densa que 
contiene fibras firmemente empaquetadas. El cartílago se localiza 
en estructuras como la nariz, las orejas, la rodilla y la tráquea. Es 
sólido, flexible y notable por su falta de irrigación sanguínea. Al 
carecer de irrigación, los nutrientes y el oxígeno deben alcanzar 
las células cartilaginosas por difusión. Este es un proceso lento, 
que implica que el cartílago dañado cura con lentitud. 

El reemplazo y la reparación de cartílago dañado han pasado 
del laboratorio de investigación a la práctica médica. Los investi- 
gadores biomédicos pueden tomar una muestra de cartílago de 
un paciente y colocarla en un medio de cultivo tisular para que se 
reproduzca. Una vez que en el cultivo han crecido suficientes con- 
drocitos, las células que sintetizan la matriz extracelular del cartíla- 
go, se siembran las células en un andamiaje. Mediante cirugía, un 
médico coloca las células y el andamiaje en la rodilla del paciente 
en el lugar de la lesión cartilaginosa, de manera que los con- 
drocitos puedan ayudar a reparar el cartílago. Como crecen y se 
reimplantan células de la propia persona, no hay rechazo tisular. 

Se dice que la matriz extracelular fibrosa del hueso está calci- 
ficada porque contiene depósitos minerales, fundamentalmente 
sales de calcio, como fosfato de calcio (fig. 3.13b). Estos mine- 
rales confieren resistencia y rigidez al hueso, En el capítulo 23 
estudiamos la estructura y la formación del hueso, junto con el 
metabolismo del calcio. 

El tejido adiposo está compuesto por adipocitos, o células gra- 
sas. Un adipocito de grasa blanca suele contener una sola gota de 
lípido enorme que ocupa la mayor parte del volumen de la célula 
(fig. 3.138). Esta es la forma más frecuente de tejido adiposo en 
los adultos. 

La grasa parda está compuesta por células adiposas que con- 
tienen múltiples gotitas de lípidos, en lugar de una sola gota 
grande. Desde hace muchos años se ha sabido que este tipo de 


grasa desempeña un papel importante en la regulación de la tem- 
peratura en los lactantes. Hasta hace poco se consideraba que 
estaba ausente casi por completo en los adultos. Sin embargo, las 
técnicas modernas de estudio por la imagen, como la TC y la PET 
combinadas, han revelado que los adultos sí tienen grasa parda 
(lo que se analiza con mayor detalle en el cap. 22). 

La sangre es un tejido conectivo inusual que se caracteriza por 
su matriz extracelular acuosa, denominada plasma. El plasma 
consiste en una solución diluida de iones y moléculas orgánicas 
disueltas, incluida una gran variedad de proteínas solubles. Las 
células sanguíneas y los fragmentos celulares están suspendidos 
en el plasma (fig. 3.13d), pero hay ausencia de fibras proteicas in- 
solubles típicas de otros tejidos conectivos. Analizamos la sangre 
en el capítulo 16. 


Evalúe sus conocimientos 


24. ¿Cuál es la característica distintiva de los tejidos conectivos? 


25. Nombre cuatro tipos de fibras proteicas halladas en la matriz 
del tejido conectivo y mencione las características de cada una. 


26. Nombre seis tipos de tejidos conectivos. 


27. La sangre es un tejido conectivo con dos componentes: plasma 
y células, ¿Cuál de ellos es la matriz de este tejido conectivo? 


28. ¿Por qué el cartílago desgarrado cura con mayor lentitud que 
un corte en la piel? 


Los tejidos muscular y nervioso son excitables 


El tercero y el cuarto de los cuatro tipos de tejido del cuerpo 
-muscular y nervioso- se denominan colectivamente ¿ejidos ex- 
citables, debido a su capacidad de generar y propagar señales 
eléctricas denominadas potenciales de acción. Estos dos tipos de 
tejido tienen matriz extracelular mínima, limitada en general a 
una capa superior denominada lámina externa. Algunos tipos de 
células musculares y nerviosas también se caracterizan por sus 
uniones en hendidura, que permiten la conducción directa y rá- 
pida de señales eléctricas de célula a célula. 

El tejido muscular tiene la capacidad de contraerse y generar 
fuerza y movimiento. El cuerpo contiene tres tipos de tejido mus- 
cular: músculo cardíaco en el corazón; músculo liso, que compo- 
ne la mayor parte de los órganos internos, y músculo esquelético, 
La mayoría de los músculos esqueléticos se unen a huesos y son 
responsables de la motricidad gruesa del cuerpo. En el capítulo 


12, analizamos con mayor detalle el tejido muscular. 

Ei tejido nervioso tiene dos tipos de células. Las neuronas, o 
células nerviosas, transportan información en la forma de seña- 
les químicas y eléctricas de una parte del cuerpo al otro. Estas 
se concentran en el encéfalo y la médula espinal, pero también 
incluyen una red de células que se extiende a casi todas las partes 
del cuerpo. Las células gliales, o neuroglía, son las células de 
sostén de las neuronas. En el capítulo 8 analizamos la anatomía 
del tejido nervioso. El cuadro 3.4 presenta un resumen de las ca- 
racterísticas de los cuatro tipos de tejido. 


FIGURA 3.13 FUNDAMENTOS Tipos de tejido conectivo 


(a) Tejido conectivo laxo 


El tejido conectivo laxo es Fibras colágenas 
muy flexible y contiene 

múltiples tipos celulares y 

fibras. 


Macrófago libre 


Fibras elásticas 


La sustancia fundamental 
es la matriz del tejido 
conectivo laxo. 


Los fibroblastos son 
células que secretan 
proteínas de la matriz. 


(b) Hueso y cartílago (c) Tejido conectivo denso regular 


El hueso duro se forma cuando los 
osteoblastos depositan cristales de 
fosfato de calcio en la matriz. 


Las fibras colágenas del tendón están densamente 
empaquetadas en haces paralelos. Los tendones 
conectan músculo con hueso, y los ligamentos unen 
hueso con hueso. 


Fibras colágenas 


Condrocitos 


Matriz MO 400X 


El cartílago tiene 
matriz firme pero 
flexible secretada por 
células denominadas 
condrocitos. 


MO 450X 


(e) Tejido adiposo 


(d) Sangre 


La sangre está compuesta por una matriz líquida (plasma) más 
eritrocitos y leucocitos, y los fragmentos celulares denominados 


En la grasa blanca, el citoplasma celular está 
ocupado casi por completo por gotitas de lípidos. 
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CUADRO 3.4 Características de los cuatro tipos de tejidos 


Epitelial Conectivo Muscular Nervioso 
Cantidad de matriz - Mínima Extensa Mínima Mínima 
Tipo de matriz Lámina basal Variada: fibras proteicas en Lámina externa Lámina externa 
sustancia fundamental que varía 
de líquida a gelatinosa, a firme, a 
calcificada 
Características Sin irrigación directa El cartílago no tiene irrigación Puede generar señales eléctricas, Puede generar señales 
exclusivas sanguínea fuerza y movimiento eléctricas 
Características de la | Microvellosidades, cilios N/A N/A N/A 


superficie celular 


Localizaciones Cubre la superficie corporal; 


reviste cavidades y órganos 


Sostiene la piel y otros órganos; 
cartílago, hueso y sangre 


Forma músculos esqueléticos, 
órganos huecos y tubos 


Todo el cuerpo; 
concentrado en encéfalo y 


huecos, y tubos; glándulas médula espinal 
| secretoras 
Disposición y forma de Número variable de capas, Las células no se disponen en Células unidas en láminas o haces Células aisladas o en red; 
las células - de una a muchas; células capas; en general, están dispersas alargados; células modeladas en apéndices celulares muy 
- aplanadas, cúbicas o cilíndricas de manera aleatoria por la matriz; cilindros alargados, delgados; las ramificados o alargados 


| forma celular de irregular a 


redondeada 


3.5 Remodelado tisular 


La mayoría de la gente asocia crecimiento con el período del na- 
cimiento a la adultez. Sin embargo, el nacimiento, el crecimiento 
y la muerte de las células continúan durante toda la vida de una 
persona. Los tejidos del cuerpo son remodelados constantemen- 
te a medida que las células mueren y son reemplazadas. 


La apoptosis es una forma ordenada de muerte celular 


La muerte celular sobreviene de dos maneras, una confusa y una 
ordenada. En la necrosis, las células mueren por traumatismo 
físico, toxinas o falta de oxígeno cuando se interrumpe su irriga- 


PROBLEMA RELACIONADO 


Al día siguiente de la visita de Jan, el sistema computarizado de análisis 
citológico estudia rápidamente las células del portaobjetos de tejido 
cervical de Jan en busca de tamaño o forma celular anormal. El ordenador 
está programado para hallar múltiples vistas que el citólogo debe evaluar. 


Los resultados de las dos pruebas de Papanicoláu de Jan se muestran en 
lafigura 3.14. 


P6: ¿Ha mejorado o empeorado la displasia de Jan? ¿Qué 
evidencia tiene para respaldar su respuesta? 


P7: Use su respuesta a la pregunta 6 para predecir si la infección 
por HPV de Jan ha persistido o ha sido eliminada por su sistema 
inmunitario? 
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células de músculo cardíaco pueden 
ser ramificadas 


ción. Las células necróticas presentan tumefacción, los orgánulos 
se deterioran y, por último, se rompen las células. El contenido 
celular liberado de esta manera incluye enzimas digestivas que 
lesionan las células adyacentes y desencadenan una respuesta in- 
flamatoria. Usted observa necrosis cuando hay una zona roja de 
piel alrededor de una costra. 

En cambio, las células que presentan muerte celular programa- 
da, o apoptosis (apo-, aparte, lejos + ptosis, caída), no alteran a 
sus vecinas cuando mueren. La apoptosis, denominada también 
suicidio celular, es un proceso complejo regulado por múltiples 
señales químicas. Algunas señales evitan que sobrevenga apopto- 
sis, mientras que otras señales indican a la célula que se autodes- 
truya. Cuando gana la señal de suicidio, se condensa la croma- 
tina del núcleo, y la célula se separa de sus vecinas. Se contrae, 
después se rompe en ampollas prolijas limitadas por membrana 
que son englobadas por las células vecinas o por células itineran- 
tes del sistema inmunitario. 

La apoptosis es un evento normal en la vida de un organismo. 
Durante el desarrollo fetal, la apoptosis elimina células innece- 
sarias, como la mitad de las células del encéfalo en desarrollo y 
las membranas interdigitales en manos y pies. En los adultos, las 
células que están sujetas a desgaste y desgarro por exposición al 
medio externo pueden vivir solo un día o dos antes de presentar 
apoptosis. Por ejemplo, se ha estimado que el epitelio intestinal 
es reemplazado totalmente por células nuevas cada dos a cinco 
días. 


Evalúe sus conocimientos 


29. ¿Cuáles son algunas características de la apoptosis que la 
distingue de la muerte celular por lesión? 


FIGURA 3.14 Frotis de células cervicales con técnica de Papanicoláu 


(a) Prueba de Papanicoláu anormal de Jan. 
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Las células madre pueden crear células nuevas 
especializadas 


Si las células del cuerpo adulto mueren constantemente, ¿de dón- 
de provienen sus reemplazos? Esta pregunta aún se está respon- 
diendo y es uno de los temas de máximo interés de la investiga- 
ción biológica actual. En los siguientes párrafos, se describe lo 
que sabemos hoy en día. 

Todas las células del cuerpo derivan de una única célula forma- 
da en el momento de la concepción. Esa célula y las que le siguen 
se reproducen mediante el proceso de división celular conocido 
como mitosis (véase Apéndice C). Se afirma que las primeras célu- 
las en la vida de un ser humano son totipotenciales (totus, todo), 
porque tienen la capacidad de evolucionar a cualquiera de los 
tipos de células especializadas, y a todos ellos. Cualquier célu- 
la totipotente tiene el potencial de convertirse en un organismo 
funcional. 

Después de alrededor del día 4 de desarrollo, las células toti- 
potentes del embrión comienzan a especializarse, o diferenciar- 
se. Mientras lo hacen, limitan sus posibles destinos y se vuelven 
pluripotenciales (plures, muchos). Las células pluripotenciales 
pueden evolucionar a muchos tipos celulares diferentes, pero no 
a todos. Una célula pluripotente aislada no puede evolucionar a 
un organismo. 

A medida que prosigue la diferenciación, las células totipoten- 
tes evolucionan a los diversos tejidos del cuerpo. A medida que 
las células se especializan y maduran, muchas pierden la capaci- 
dad de presentar mitosis y reproducirse. Sin embargo, pueden 
ser reemplazadas por nuevas células creadas a partir de las célu- 
las madre, células menos especializadas que conservan la capa- 
cidad de dividirse. 

Las células madre indiferenciadas de un tejido que conservan 
la capacidad de dividirse y evolucionar a los tipos celulares de ese 
tejido se denominan multipotenciales (multi, muchos). Algunas 
de las células madre adultas multipotenciales más estudiadas se 
localizan en la médula ósea y dan origen a células sanguíneas. 
Sin embargo, hay cantidades muy pequeñas de todas las células 
madre adultas. Estas son difíciles de aislar y no crecen en el la- 
boratorio. 
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(b) Segunda prueba de Papanicoláu de Jan. ¿San normales 
o anormales estas células? 


Alguna vez, los biólogos consideraron que las células nerviosas 
y musculares, cuyas formas maduras son altamente especializa- 
das, no podían ser reemplazadas cuando morían. Ahora, la inves- 
tigación indica que, de hecho, existen células madre para estos 
tejidos en el cuerpo. Sin embargo, las células madre nerviosas y 
musculares naturales son tan escasas que no pueden reempla- 
zar las grandes masas de tejido muerto o agónico que aparecen 
como resultado de patologías como accidentes cerebrovasculares 
o ataques cardíacos. En consecuencia, un objetivo de la investi- 
gación sobre células madre es hallar una fuente de células madre 
pluripotentes o multipotentes que puedan crecer en el laborato- 
rio. Si se pudiera hacer crecer gran cantidad de células madre, 
estas podrían ser implantadas para tratar los tejidos dañados y las 
patologías degenerativas, aquellas en las que las células degeneran 
o mueren. Un ejemplo de patología degenerativa es la enferme- 
dad de Parkinson, en la que mueren ciertos tipos de células ner- 
viosas del encéfalo. 


NOVEDADES 


Células madre pluripotenciales inducidas 


En 2006, un grupo de investigadores japoneses, dirigidos por 
Shinya Yamanaka, convirtieron células cutáneas maduras de ratón 
de nuevo en células madre pluripotenciales alterando solo cuatro 
genes. Antes de su trabajo, los científicos consideraban que, una 
vez que una célula se había diferenciado, no podía regresar a 

un estado pluripotencial. Las células madre pluripotenciales 
inducidas (CPi) de Yamanaka modificaron nuestro modelo de 
diferenciación celular y proporcionaron una manera de crear 
células madre que no requería el uso de embriones. Desde que 
se anunció el descubrimiento de Yamanaka hemos aprendido 

que las células madre pluripotenciales inducidas son modelos de 
enfermedad muy útiles para estudios de laboratorio. Sin embargo, 
han probado ser menos exitosas como fuente de células madre 
para tratar enfermedades. Por su descubrimiento de laboratorio de 
una manera de crear CPi, el doctor Yamanaka recibió un Premio 
Nobel en 2012 (www.nobelprize.org). 
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FIGURA 3.15 Enfoque en... Piel 


(a) Capas de la piel Los receptores sensitivos controlan 
las condiciones externas. 


Las glándulas sudoríparas secretan un líquido 
salado diluido para enfriar el cuerpo. | 


sy ] y 


La epidermis está 
formada por múltiples 
capas celulares que crean 
una barrera protectora. 


Las glándulas sebáceas son 
glándulas exocrinas que secretan 
una mezcla de lípidos. 


La dermis es tejido conectivo 
laxo que contiene glándulas 
exocrinas, vasos sanguíneos, 
músculos y terminaciones 
nerviosas. 


Los músculos erectores de los 
pelos llevan a los folículos pilosos 
a una posición vertical cuando se 
contraen, lo que causa la 

“piel de gallina”. 


Los folículos pilosos secretan el 


La hipodermis contiene tejido tallo de queratina inerte del pelo. 


adiposo para aislamiento. 


Nervio sensitivo 


Las glándulas apocrinas de los genitales, 

el ano, las axilas y los párpados liberan 
A 
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(b) Epidermis 


secreciones céreas o lácteas viscosas i 
Arteria Vena ~ 


en respuesta al temor o a la excitación 
sexual. S ~ 
Los vasos sanguíneos se extienden 


hacia arriba hasta la dermis. 


La superficie cutánea es un 
ovillo de fibras de queratina 
entrelazadas que quedan atrás 
cuando mueren las células 
epiteliales antiguas. 


La matriz fosfolipídica actúa como el 
primer agente impermeable de la piel. 


Los queratinocitos superficiales 
producen fibras de queratina. 


A i Los d lan célul 
APLICACION CLINICA i ii dear 


El melanoma es una forma E EE E 

grave de cáncer ci iio 
Los melanocitos contienen 

El melanoma aparece cuando los el pigmento melanina. 

melanocitos se tornan malignos, a menudo 

después de exposición reiterada a luz UV. brin a 

Un estudio observó que la probabilidad de 

presentar melanoma era 24% más alta en 

gente que utilizaba camas solares. 


(c) Conexiones entre epidermis y dermis 


Los hemidesmosomas 
fijan las células epidérmicas 


r: s : 
, a fibras de la lámina basal. 
La lámina basal o 
membrana basal es un 
k capa acelular localizada 
` entre la epidermis y la 


dermis. 


Los embriones y el tejido fetal son fuentes ricas de células ma- 
dre, pero el uso de células madre embrionarias es controvertido 
y plantea numerosas cuestiones legales y éticas. Algunos inves- 
tigadores esperan que las células madre adultas muestren plas- 
ticidad, la capacidad de especializarse en una célula de un tipo 
diferente del tipo al que fueron destinadas. 

Aún hay muchas dificultades para enfrentar antes de que la 
terapia con células madre se convierta en un tratamiento médico 
convencional. Una de ellas consiste en hallar una buena fuente 
de células madre. Una segunda dificultad importante es determi- 
nar las señales químicas que indican a las células madre cuándo 
diferenciarse y en qué tipo de célula convertirse. Y aun después 
de superar estas dos dificultades e implantar las células madre 
del donante, el cuerpo puede reconocer que las nuevas células 
son tejido extraño e intentar rechazarlas. 

La investigación de células madre es un ejemplo excelente del 
carácter dinámico y, a menudo, controvertido de la ciencia. Para 
conocer los últimos resultados de la investigación, así como la 
legislación pendiente y las leyes que regulan la investigación y 
el uso de las células madre, visite sitios web autorizados, como 
el patrocinado por los National Institutes of Health de los Estados 
Unidos (htip://stemcells.nth.gov). 


3.6 Órganos 


Los grupos de tejidos que llevan a cabo funciones relacionadas 
pueden formar estructuras conocidas como órganos. Los órga- 
nos del cuerpo contienen los cuatros tipos de tejido en diversas 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


En este problema relacionado, aprendió que la prueba de 
Papanicolaou puede detectar los primeros cambios celulares que 
preceden al cáncer cervical. El diagnóstico no siempre es simple, 
porque el cambio de la citología celular de normal a cancerosa 
se produce a lo largo de un continuo y puede estar sujeto a 
interpretación individual. Además, no todos los cambios celulares 
son cancerosos. El papilomavirus humano (HPV), una infección 
de transmisión sexual común, puede causar displasia cervical. 
En la mayoría de los casos, el sistema inmunitario de la mujer 
vence al virus en el término de dos años, y las células cervicales 


Pregunta Datos 


P1: ¿Por qué el tratamiento del cáncer se 
centra en la destrucción de las células 
cancerosas? 


Las células cancerosas se dividen de manera 
incontrolable y no se coordinan con células 
normales. Las células cancerosas no se 
diferencian hacia células especializadas. 
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combinaciones. La piel es un excelente ejemplo de un órgano 
que incorpora los cuatro tipos de tejido en un todo integrado. 
Pensamos en la piel como en una capa delgada que cubre las 
superficies externas del cuerpo pero, en realidad, es el órgano 
individual más pesado, ¡alrededor del 16% del peso corporal to- 
tal de un adulto! Si se la aplanara, cubriría una superficie de 1,2 a 
3,2 metros cuadrados, aproximadamente el tamaño de un par de 
tapas de mesas de cartas. Su tamaño y peso hacen de la piel uno 
de los órganos más importantes del cuerpo. 

Las funciones de la piel no se ajustan con precisión a ningún 
capítulo de este libro, y esto es válido también respecto de otros 
órganos. Destacaremos varios de estos Órganos en Enfoque en... 
órganos especiales. Estos recuadros ilustrados analizan la estruc- 
tura y las funciones de estos órganos versátiles, de manera que 
pueda apreciar el modo como diferentes tejidos se combinan 
para un objetivo unificado. La primera de estas presentaciones, 
Enfoque en... Piel, aparece como la figura 3.15 e ilustra la estructu- 
ra y la función de la piel. 

A medida que consideremos los aparatos/sistemas del cuer- 
po en los sucesivos capítulos, observará cómo diversas células, 
tejidos y órganos llevan a cabo los procesos del organismo vivo. 
Si bien las células del cuerpo presentan diferentes estructuras y 
cumplen diferentes funciones, tienen una necesidad en común: 
un aporte continuo de energía. Sin energía, las células no pueden 
sobrevivir y menos aún llevar a cabo todos los demás procesos de 
la vida cotidiana. A continuación, estudiaremos la energía de los 
organismos vivos y la manera en que las células capturan y usan 
la energía liberada por reacciones químicas. 
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Las pruebas de Papanicoláu salvan vidas 


se normalizan. Sin embargo, un pequeño número de mujeres 

con infección por HPV persistente tienen un riesgo más alto de 
presentar cáncer cervical. Hay estudios que indican que el 98% 

de los cánceres cervicales se asocian con infección por HPV. Para 
aprender más acerca de la asociación entre HPV y cáncer cervical, 
visite la página de inicio del National Cancer Institute (www.cancer. 
gov) y busque HPV. Este sitio también contiene información acerca 
del cáncer cervical. Para verificar su comprensión del problema 
relacionado, compare sus respuestas con la información del siguiente 
cuadro sintetizado 


Integración y análisis 


A menos que sean eliminadas, las células 
cancerosas desplazarán a las células norma- 
les. Esto puede causar destrucción de tejidos 
normales. Además, como las células cance- 
rosas no se especializan, no pueden llevar a 
cabo las mismas funciones que las células 
especializadas a las que desplazan. 


¿Qué está sucediendo en las células 
cancerosas que explica el gran tamaño 
de su núcleo y la cantidad relativamente 
escasa de citoplasma? 


Las células cancerosas se dividen de manera 
incontrolable. Las células en división deben 
duplicar su DNA antes de la división celular, 

y esta duplicación del DNA tiene lugar en el 
núcleo, lo que induce el gran tamaño de ese 
orgánulo. (Véase Apéndice ©). 


Es probable que las células que se repro- 
ducen activamente tengan más DNA en su 
núcleo ya que se preparan para dividirse, 
de manera que sus núcleos tienden a ser 
más grandes. Cada división celular separa 
el citoplasma entre dos células hijas. Si la 
división tiene lugar con rapidez, las células 
hijas pueden no tener tiempo para sintetizar 


Continúa en la página siguiente 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Pregunta 


P3: ¿A qué otras clases de daño o 
traumatismo están sometidas 
normalmente las células epiteliales 
cervicales? 


P4: ¿Cuál de los dos tipos de epitelio 
cervical tiene más probabilidad de ser 
afectado por traumatismo físico? 


P5: Los resultados de la primera prueba de 
Papanicoláu de Jan mostraron células 
escamosas atípicas de significación 
desconocida (ASCUS). ¿Es más 
probable que estas células procedan de 
la porción secretora del cuello uterino o 
del epitelio protector? 


P6: ¿Ha mejorado o empeorado la displasia 
de Jan? ¿Qué evidencia tiene para 
respaldar su respuesta? 


P7: Use su respuesta a la pregunta 6 para 
predecir si la infección por HPV de Jan 


Continuación 


Datos 


El cuello es el pasaje entre el útero y la 
vagina. 


El cuello está formado por epitelio secretor 
con glándulas secretoras de moco que 
revisten el interior y epitelio protector que 
cubre el exterior. 


Las células secretoras son epitelio cilíndrico. 


El epitelio protector está compuesto por 
múltiples capas celulares. 


El portaobjetos de la primera prueba 

de Papanicoláu de Jan muestra células 
anormales con núcleos de gran tamaño y 
escaso citoplasma. Estas células anormales 
no aparecen en el segundo frotis. 


Las células de la segunda prueba de 
Papanicoláu impresionan normales. 


Integración y análisis 


nuevo citoplasma, de manera que la cantidad 
es menor que en una célula normal. 


El cuello uterino está sujeto a traumatismo o 
lesión, como podría suceder durante el coito 
y el parto. 


El epitelio protector está compuesto por múlti- 
ples capas de células y está destinado a prote- 
ger zonas de estrés mecánico y químico (p. 79). 
Por consiguiente, el epitelio secretor con su 
capa celular única es más fácil de lesionar. 


El epitelio protector con múltiples capas ce- 
lulares tiene células que son planas (epitelio 
pavimentoso estratificado). La designación 
ASC hace referencia a estas células epitelia- 
les protectoras. 


La desaparición de las células anormales indica 
que la displasia de Jan se ha resuelto. Regre- 
sará al año siguiente para una nueva prueba de 
Papanicoláu. Si esta no revela displasia, sus 
células cervicales se han normalizado. 


Una vez que el cuerpo de Jan rechace la 
infección por HPV, sus células cervicales se 


ha persistido o ha sido eliminada por su 
sistema inmunitario? 


normalizarán. Su segunda prueba de Papani- 
coláu no debería mostrar evidencia de infección 


por HPV. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


La biología celular y la histología ilustran uno de los principa- 
les temas de la fisiología: la compartimentación. En este capítulo, 
aprendió cómo se subdivide una célula en dos compartimentos 
principales: el núcleo y el citoplasma. Asimismo, aprendió de qué 
manera las células forman tejidos que crean compartimentos más 
grandes dentro del cuerpo. Un segundo tema de este capítulo 
son las interacciones moleculares que crean las propiedades mecánicas 
de las células y los tejidos. Las fibras proteicas del citoesqueleto 
y las uniones celulares, junto con las moléculas que conforman la 
matriz extracelular, forman el “pegamento” que mantiene juntos 
los tejidos. 


3.1 Compartimentos funcionales del cuerpo 
1. La célula es la unidad funcional de los organismos vivos (p. 59). 


2. Las principales cavidades del cuerpo humano son la cavidad craneal 
(cráneo), la cavidad torácica (tórax) y la cavidad abdominopélvica (p. 59, 
fig. 3.14). 

3. La luz de algunos órganos huecos forman parte del medio externo del 
cuerpo (p. 59). 

4. Los compartimentos líquidos del cuerpo son el líquido extracelular 
(LEC) fuera de las células y el líquido intracelular (LIC) en el interior de 


las células. El LEC se puede subdividir en líquido intersticial, que baña 
las células, y plasma, la porción líquida de la sangre (p. 61; fig. 3.1b). 


3.2 Membranas biológicas 


5. La palabra membrana se utiliza tanto para la membrana celular como 
para las membranas tisulares que revisten una cavidad o separan dos 
compartimentos (p. 61; fig. 3.10). 

6. La membrana celular actúa como barrera entre los líquidos intracelular 
y extracelular, brinda soporte estructural y regula el intercambio y la co- 
municación entre la célula y su ambiente (p. 61). 

7. El modelo de mosaico de líquido de una membrana biológica la muestra 
como una bicapa fosfolipídica con proteínas insertadas en la bicapa (p. 
62; fig. 3.2b). 

8. Los lípidos de la membrana comprenden fosfolípidos, esfingolípidos y 
colesterol. Las proteínas ancladas a lípidos se unen a lípidos de la mem- 
brana (p. 62). 

9. Las proteínas de transmembrana son proteínas integrales firmemente 
unidas a la bicapa fosfolipídica. Las proteínas periféricas se unen con 
menos firmeza a uno u otro lado de la membrana (p. 63; fig. 3.2h, €). 


10.Los hidratos de carbono se unen a la superficie extracelular de las mem- 
branas celulares (p. 62). 


3.3 Compartimentos intracelulares 


11.El citoplasma está formado por el citosol semigelatinoso con nutrientes, 
iones y productos de desecho disueltos. Los otros componentes del cito- 
plasma suspendidos en el citosol son inclusiones y fibras insolubles, que 
no tienen membrana limitante, y orgánulos, que son cuerpos encerrados 
en membranas que llevan a cabo funciones específicas (p. 65; fig. 3.44). 

12. Los ribosomas son inclusiones que intervienen en la síntesis de proteínas 
(p. 65). 

13.Las fibras proteicas insolubles tienen tres tamaños: fibras de actina (de- 
nominadas también microfilamentos), filamentos intermedios y micro- 
túbulos (p. 68; cuadro 3.2). 


14.Los centríolos, que ayudan al movimiento de los cromosomas duran- 
te la división celular; los cilios, que mueven líquido o secreciones por 
la superficie celular, y los flagelos, que propulsan espermatozoides por 
los líquidos corporales, están compuestos por microtúbulos (p. 68; figs. 
3.4c, 3.5). 

15.El citoesqueleto modificable proporciona resistencia, sostén y organi- 
zación interna; ayuda a transportar materiales al interior de la célula y 
permite la motilidad en ciertas células (p. 68; fig. 3.4b). 

16.Las proteínas motoras, como miosinas, cinesinas y dineínas, se asocian 
con fibras del citoesqueleto para generar movimiento (p. 69; fig. 3.6). 

17. Las membranas alrededor de los orgánulos crean compartimentos que 
separan funciones (p. 70). 

18. Las mitocondrias generan la mayor parte del ATP de la célula (p. 70; fig. 
3.49). 


19, El retículo endoplasmático liso es el sitio principal de síntesis de lípidos. 
El retículo endoplasmático rugoso es el sitio principal de síntesis de pro- 
teínas (p. 70; fig. 3.41). 

20.El aparato de Golgi empaqueta proteínas en vesículas. Las vesículas se- 
cretoras liberan su contenido en el líquido extracelular (p. 70; fig. 3.4h). 

21.Los lisosomas y los peroxisomas son pequeñas moléculas de almacena- 
miento que contienen enzimas digestivas (p. 71; fig. 3.4c,d). 

22.El núcleo contiene DNA, el material genético que finalmente controla to- 
dos los procesos celulares, en forma de cromatina. La doble membrana 
envoltura nuclear que rodea al núcleo tiene complejos del poro nuclear, 


que permiten la comunicación química controlada entre el núcleo y el 
citosol. Los nucléolos son zonas nucleares que controlan la síntesis de 


RNA para los ribosomas (p. 71; fig. 3.4]). 
23.La síntesis de proteínas es un ejemplo de cómo la célula separa las fun- 
ciones aislándolas en distintos compartimentos intracelulares (p. 71; fig. 


3.7). 


3.4 Tejidos del cuerpo 


24. Hay cuatro tipos principales de tejido en el cuerpo humano: epitelial, 
conectivo, muscular y nervioso (p. 73). 


25.La matriz extracelular secretada por las células proporciona sostén y un 
medio de comunicación intercelular. Está compuesta por proteoglucanos 
y fibras proteicas insolubles (p. 73). 

26.Las uniones celulares animales pertenecen a tres categorías. Las unio- 
nes en hendidura permiten que las señales químicas y eléctricas pasen 
directamente de célula a célula. Las uniones estrechas restringen el mo- 
vimiento de material entre las células. Las uniones de anclaje sujetan las 


células entre sí o a la matriz extracelular (p. 75; fig. 3.8). 
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27.Las proteínas de membrana denominadas moléculas de adhesión ce- 
lular (MAC) son esenciales en la adhesión celular y en las uniones de 


anclaje (p. 73; cuadro 3.3). 
28. Los desmosomas y las uniones adherentes anclan las células entre sí. Las 
adhesiones focales y los hemidesmosomas anclan las células a la matriz 


(p. 75; fig. 3.8). 


29.Los tejidos epiteliales protegen el medio interno, regulan el intercam- 
bio de material o producen y secretan sustancias químicas. Existen cinco 
tipos funcionales hallados en el cuerpo: de intercambio, de transporte, 


ciliado, protector y secretor (p. 75; fig. 3.9). 


30.Los epitelios de intercambio permiten el rápido intercambio de materia- 
les, en particular gases. Los epitelios de transporte regulan activamente 
el intercambio de materiales no gaseosos entre los medios interno y ex- 
terno. Los epitelios ciliados mueven líquido y partículas por la superfi- 
cie del tejido. Los epitelios protectores evitan el intercambio entre los 
medios interno y externo. Los epitelios secretores liberan los productos 
secretados al medio externo o a la sangre (p. 77; fig. 3.10). 

31.Las glándulas exocrinas liberan sus secreciones al medio externo a tra- 
vés de conductos. Las glándulas endocrinas son glándulas sin conductos 
que liberan sus secreciones, denominadas hormonas, directamente al 
líquido extracelular (p. 79; fig. 3.9h) 


32.Los tejidos conectivos tienen una abundante matriz extracelular que 
brinda soporte estructural y forma una barrera física (p. 80; fig. 3.12). 

33.Los tejidos conectivos laxos son los tejidos elásticos subyacentes en la 
piel. Los tejidos conectivos densos, incluidos tendones y ligamentos, tie- 
nen resistencia o flexibilidad porque están compuestos por colágeno. El 
tejido adiposo almacena grasa. El tejido conectivo que llamamos sangre 
se caracteriza por una matriz acuosa. El cartílago es sólido y flexible y no 
tiene irrigación sanguínea. La matriz fibrosa del hueso está endurecida 


por depósitos de sales de calcio (p. 82; fig. 3.13). 

34.Los tejidos muscular y nervioso se denominan tejidos excitables por su 
capacidad de generar y propagar señales eléctricas denominadas poten- 
ciales de acción. El tejido muscular tiene la capacidad de contraerse y 
generar fuerza y movimiento. Hay tres tipos de músculo: cardíaco, liso y 
esquelético (p. 82). 

35.El tejido nervioso incluye neuronas, que emplean señales eléctricas y 
químicas para transmitir información de una parte del cuerpo a otra, y 
células de sostén conocidas como células gliales (neuroglía) (p. 82). 


3.5 Remodelado tisular 


36.La muerte celular se produce por necrosis, que afecta de manera adversa 
a las células vecinas, y por apoptosis, muerte celular programada que no 
altera el tejido (p. 84). 

37.Las células madre son células capaces de reproducirse y diferenciarse 
a Células especializadas. Las células madre son muy abundantes en los 
embriones, pero también se encuentran en el cuerpo adulto (p. 85). 


3.6 Órganos 


38.Los órganos están formados por grupos de tejidos que llevan a cabo 
unciones relacionadas. Los órganos del cuerpo contienen los cuatro ti- 
f l las. I g lel t ] tro 1 
pos de tejido en diversas proporciones. Por ejemplo, la piel es, en gran 
medida, tejido conectivo (p. 87). 
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PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-3, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


l. Mencione las cuatro funciones generales de la membrana celular. 


r> 


En 1972, Singer y Nicolson propusieron el modelo del mosaico de líqui- 
do de la membrana celular. Según este modelo, la membrana está com- 
puesta por una bicapa de y una variedad de incluidas, 
con en la superficie extracelular. 


3. ¿Cuáles son los dos tipos principales de biomoléculas hallados en la 
membrana celular? 


4. Defina inclusiones y orgánulos, y mencione sus diferencias. Dé un ejem- 
plo de cada uno. 


5. Defina citoesqueleto. Mencione cinco funciones del citoesqueleto. 


D 


Empareje cada término con la descripción que se ajuste mejor: 


a) Cilios l. 


b) Centríolo 


En células humanas, aparece como una única cola 
larga similar a un látigo. 


2. Estructuras piliformes cortas que se mueven para 


c) Flagelo i In 
producir corrientes de líquidos. 


d) Dentrosoma - ! 
3. Haz de microtúbulos que colabora en la mitosis. 


4, Centro organizador de microtúbulos. 


7. Las glándulas exocrinas producen secreciones acuosas (como lágrimas 
o sudor) denominadas secreciones o soluciones más viscosas 


denominadas secreciones 


8. Relacione cada orgánulo con su función: 


Central eléctrica de la célula donde se | 
produce la mayor parte del ATP. 


a) Retículo $; 
endoplasmático 
b) Aparato de Golgi 2. Degrada ácidos grasos de cadena larga y 


moléculas extrañas tóxicas. 


c) Lisosoma 3. Red de túbulos membranosos que sinteti- 
zan biomoléculas. 

d) Mitocondria 4. Aparato digestivo de la célula, que degrada 
o recicla componentes. 

e) Peroxisoma 5. Modifica y empaqueta proteínas dentro de 


vesículas. 


9. ¿Qué proceso activa las enzimas del interior de los lisosomas? 

10. Las glándulas liberan hormonas, que ingresan en la sangre y 
regulan las actividades de órganos o sistemas. 

11. Mencione los cuatro tipos principales de tejido. Dé un ejemplo y una 
localización de cada uno. 

12. El órgano más grande y pesado del cuerpo es el/la 

13. Relacione cada proteína con su función. Las funciones de la lista se 
pueden utilizar más de una vez. 


a) Cadherina l. Proteína de la membrana usada para formar 
b) MAC uniones celulares. 

di £ y » 4 2.» 
| c) Colágeno 2. Glucoproteína de la matriz usada para 


anclar células. 


3. Proteína hallada en las uniones en hendidura 


d) Conexina 

e) Elastina 

f) Fibrilina 

g) Fibronectina 


4, Proteína de la matriz hallada en el tejido 
conectivo. 


h} Inegrina 


1) Ocludina 


14. ¿Qué tipos de glándulas se pueden hallar dentro de la piel? Nombre la 
secreción de cada tipo. 


15, El término matriz se puede emplear con referencia a un orgánulo o a 
tejidos. Compare los significados del término en estos dos contextos. 


Nivel dos Revisión de conceptos 


16. Mencione y compare los tres tipos de uniones celulares y sus subtipos. 
Dé un ejemplo de dónde se puede hallar cada tipo en el cuerpo y descri- 
ba su función en esa localización. 

17. ¿Cuáles tendrían más retículo endoplasmático rugoso: las células pan- 
creáticas que producen la hormona proteica insulina o las células de la 
corteza suprarrenal que sintetizan la hormona esteroidea cortisol? 

18. Una serie de orgánulos pueden ser considerados vesículas. Defina vesicu- 
la y describa por lo menos tres ejemplos. 

19. Explique por qué un epitelio estratificado ofrece más protección que un 
epitelio simple. 


20. Transforme este listado de términos en un mapa de la estructura celular. 
Agregue funciones donde sea apropiado. 
e Actina. e Microfilamento. 
+ Membrana celular. e Microtúbulo. 
e Centríolo. e Mitocondrias. 
e Cilios. e Orgánulo no membranoso. 
e Citoplasma. e Núcleo. 


e Citoesqueleto. 


e Orgánulo. 


e Citosol. e Peroxisoma. 

e Matriz extracelular. e Ribosoma. 

e Flagelos. e RE rugoso. 

e Aparato de Golgi. e Vesícula secretora. 

e Filamento intermedio. e RE liso. 

e Queratina, e Vesícula de almacenamiento. 
e Lisosoma. e Tubulina. 


21. Dibuje una serie corta de células epiteliales cilíndricas. Rotule los bordes 
apical y basolateral de las células. Explique de manera sucinta las dife- 
rentes clases de uniones halladas en estas células. 

22. Ordene los siguientes compartimentos en el orden en que los hallaría 
una molécula de glucosa que ingresara en el cuerpo por el intestino: 
líquido intersticial, plasma, líquido intracelular. ¿Cuál(es) de estos com- 
partimentos líquidos se considera(n) tiquido(s) extracelular(es)? 

23. Explique de qué manera la inserción de colesterol en la bicapa lipídica 
de la membrana reduce la permeabilidad de la membrana. 

24. Compare la estructura, las localizaciones y las funciones del hueso y el 
cartílago. 

25. Diferencie entre los términos de cada par presentado abajo: 

a) Luzy pared. 
b) Citoplasma y citosol. 
c) Miosina y queratina. 

26. Cuando un renacuajo se convierte en rana, su cola se contrae y se reabsor- 
be. ¿Es este un ejemplo de necrosis o de apoptosis? Defienda su respuesta. 

27. Relacione las estructuras del capítulo con los temas fisiológicos básicos 
de la columna derecha y dé un ejemplo o una explicación para cada em- 
parejamiento. Una estructura se puede emparejar con más de un tema. 
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. a . .> i 
a) Uniones celulares l. Comunicación. Nivel tres Resolución de problemas 
X 
b) Membrana celular 2. Interacciones moleculares. , es a ; 5> 
) > i - kig 29. Un resultado del tabaquismo es la parálisis de los cilios que revisten las M4 
c) Gitoesqueleto 3. Compartimentación. vías respiratorias. ¿Qué función cumplen estos cilios? Sobre la base de lo f= 
d) Orgánulos 4. Propiedades mecánicas. que ha leído en este capítulo, ¿por qué es perjudicial que ya no se mue- fx 
died » de a a ran? ¿Qué pr 7 arí : > ¿Cé i 
e) Cilios 5. Uso de energía biológica. van? ¿Qué problemas de salud esperaría que aparezcan: ¿Cómo explica 3 
| esto la tos seca frecuente entre los fumadores? 
30. El cáncer es la división celular anormal, descontrolada. ¿Qué propiedad 
28. En algunos casos, la matriz extracelular puede ser bastante rígida. de los tejidos epiteliales podrían tornarlos (y lo hacen) más proclives a 
¿Cómo podrían los tejidos en desarrollo y expansión sobreponerse a presentar cáncer? 
1; iri a > 4 i > ` 15 P ` r 2 .. . E 4 
una matriz rígida para obtener espacio para ellos mismos: 31. ¿Qué podría suceder con la función fisiológica normal si las metalopro- 


teinasas de la matriz son inhibidas por fármacos? 


4.1 La energía en los sistemas 
biológicos 93 


4.1.1 Defina energía. Describa tres categorías 
de trabajo que requieren energía. 


4.1.2 Distinga entre energía cinética y energía 
potencial, y describa la energía potencial 
en los sistemas biológicos. 


4.1.3 Explique la primera y la segunda ley de la 
termodinámica, y cómo se aplican al cuerpo 
humano. 


4.2 Reacciones químicas 96 


4.2.1 Describa cuatro tipos comunes de 
reacciones químicas. 


4.2.2 Explique las relaciones entre la energía 
libre, la energía de activación y las reacciones 
endergónicas y exergónicas. 


4.2.3 Aplique los conceptos de la energía libre 
y la energía de activación a las reacciones 
reversibles e irreversibles. 


EAS VIATE * 
Pi SDr `: = ` $ 3 ha 
No existen pruebas concluyentes de que... la vida evada la segunda ley de la termodinámica, 
pero en el flujo de energía interpone una barrera y logra un reservorio que provee 

el potencial para sus propias actividades notables. 


F. G. Hopkins, 1933. “Some chemical aspects o life”, palabras del presidente en la reunión de la British Association 
for the Advancement of Science de 1933 


4.3 Enzimas 98 


4.3.1 Explique qué son las enzimas y cómo 
facilitan las reacciones biológicas. 


4.3.2 ¿Cómo se aplican los términos isoenzima, 
coenzima, proenzima, zimógeno y cofactor 
a las enzimas? 


4.3.3 Mencione y explique las cuatro categorías 
principales de reacciones enzimáticas. 


4.4 Metabolismo 102 


4.4.1 Defina metabolismo, anabolismo y 
catabolismo. 


4.4.2 Mencione cinco formas en que las células 
controlan el flujo de moléculas a través de las 
vías metabólicas. 


4.4.3 Explique los papeles de las siguientes 
moléculas en la transferencia y el 
almacenamiento de la energía biológica: ADP, 
ATP, NADH, FADH,, NADPH. 


4.4.4 Describa las vías del metabolismo aeróbico 
y anaeróbico de la glucosa, y compare los 
rendimientos de energía de las dos vías. 


E y O 
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Mitocondria 


4.4.5 Escriba dos ecuaciones para el 
metabolismo aeróbico de una molécula de 
glucosa: una que utilice solo palabras y una 
segunda que utilice la fórmula química para 
la glucosa. 


4.4.6 Explique el modo en que el sistema de 
transporte de electrones crea el enlace de alta 
energía del ATP. 


4.4.7 Explique los papeles de los factores de 
transcripción, el corte y empalme alternativo, 
y la modificación postraduccional en la 
síntesis de proteínas. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


35 DNA y RNA 

65 Orgánulos 

30 Lípidos 

38 Puentes de hidrógeno 
46 Interacciones proteicas 
33 Enlaces covalentes 

31 Hidratos de carbono 
20 Gráficos 

34 ATP 


a Dra. Christine Schmidt y sus estudiantes de posgrado 

crean una matriz por ingeniería y la siembran con neuronas. 

Ellos saben que si su trabajo tiene éxito y las neuronas pro- 
liferan a lo largo del andamiaje, su investigación puede ayudar 
a las personas con lesiones de la médula espinal a recuperar la 
función. Del mismo modo que un niño que juega con bloques de 
construcción y los reúne en una casa, el bioingeniero y sus estu- 
diantes crean tejido a partir de células. En ambos casos, alguien 
familiarizado con los componentes de inicio, bloques de cons- 
trucción o células, puede predecir cuál será el producto final: los 
bloques forman edificios; las células forman tejidos. 

¿Por qué entonces no pueden los biólogos, que conocen las ca- 
racterísticas de los ácidos nucleicos, las proteínas, los lípidos y los 
hidratos de carbono, explicar cómo las combinaciones de estas 
moléculas adquieren los notables atributos de una célula viva? 
¿Cómo pueden las células vivas llevar a cabo los procesos que 
exceden en mucho lo que se anticiparía a partir del conocimiento 
de sus componentes individuales? La respuesta son las propieda- 
des emergentes (p. 2), aquellos rasgos característicos que no pue- 
den ser predichos a partir de la simple suma de las partes compo- 
nentes. Por ejemplo, si usted se encontrara con un conjunto de 
piezas metálicas y clavos provenientes del motor de un automóvil 
desarmado, ¿podría anticipar (sin ningún conocimiento previo) 
que, dada una fuente de energía y correctamente dispuestos, este 
conjunto podría crear la potencia para mover miles de kilos? 

Las propiedades emergentes de los sistemas biológicos tienen 
un enorme interés para los científicos que intentan explicar cómo 
un simple compartimento, tal como un liposoma fosfolipídico (p. 
63) podría haber evolucionado en una célula viviente. Deténgase 
un momento para ver si puede enumerar las propiedades de la 
vida que caracterizan a todas las criaturas vivas. Si usted fuera 
un científico que observa fotografías y ejemplos enviados desde 
Marte, ¿qué buscaría para determinar si existe vida allí? 

Ahora compare su lista con la del cuadro 4.1. Los organismos 
vivos son entidades sumamente organizadas y complejas. Incluso 
una bacteria unicelular, si bien parece simple bajo el microsco- 
pio, tiene una complejidad increíble a nivel químico de organiza- 


AU HUNN La enfermedad de Tay-Sachs: 


una herencia letal 


En muchas comunidades judías ultraortodoxas estadounidenses -en 
las cuales los matrimonios arreglados son la norma- el rabino tiene 
la responsabilidad de una tarea importante que puede salvar vidas. 
Él mantiene un registro confidencial de los individuos que sabe son 
portadores de gen de la enfermedad de Tay-Sachs, un trastorno hereditario 
fatal que afecta a 1 de cada 3600 judíos estadounidenses descendientes 
de europeos del Este. Los niños que nacen con esta enfermedad pocas 
veces viven más allá de los 4 años, y no existe ninguna curación. Sobre la 
base de los árboles genealógicos que construye, el rabino puede evitar la 
unión de dos individuos portadores del gen mortal. 

Sarah y David, que se conocieron cuando trabajaban en el diario 
de la universidad, no son judíos ortodoxos. Sin embargo, ambos están 
conscientes de que su herencia judía podría colocar a cualquier hijo 
que tengan en riesgo de sufrir la enfermedad de Tay-Sachs. Seis meses 
antes de su casamiento, deciden consultar a un consejero genético para 
determinar si son portadores del gen de la enfermedad. 
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CUADRO 4.1 Propiedades de los organismos vivos 


1, Tienen una estructura compleja cuya unidad básica de organización 
es la célula 


2. Adquieren, transforman, almacenan y utilizan energía 
3. Perciben los medioambientes interno y externo, y responden a ellos 


4. Mantienen la homeostasis a través de los sistemas de control interno 
con retroalimentación 


5. Almacenan, utilizan y transmiten información 
6. Se reproducen, desarrollan, crecen y mueren 


7. Tienen propiedades emergentes que no pueden ser predichas a partir 
de la simple suma de las partes 


8. Los individuos se adaptan y las especies evolucionan 


ción. La bacteria utiliza reacciones bioquímicas intrincadamente 
interconectadas para adquirir, transformar, almacenar y utilizar 
la energía y la información. Ella detecta los cambios de su medio 
ambiente interno y externo, y responde a ellos, y se adapta de 
modo que puede mantener la homeostasis. Ella se reproduce, se 
desarrolla, crece y muere, y con el tiempo, su especie evoluciona. 

La energía es esencial para los procesos que asociamos con las 
cosas vivas. Sin energía para el crecimiento, la reparación y el 
mantenimiento del medio ambiente interno, una célula es como 
una ciudad fantasma llena de edificios que se deterioran lenta- 
mente hasta la ruina. Las células necesitan energía para importar 
materiales crudos, formar nuevas moléculas y reparar o reciclar 
las partes que envejecen. La capacidad de las células para extraer 
energía del medioambiente externo y utilizar esa energía para 
mantenerse como unidades funcionales organizadas es una de 
sus características más sobresalientes. En este capítulo, observa- 
mos los procesos celulares a través de los cuales el cuerpo hu- 
mano obtiene energía y mantiene sus sistemas ordenados. Usted 
aprenderá cómo se aplican las interacciones proteicas (p. 46) a la 
actividad enzimática y cómo los compartimentos subcelulares (p. 
8) separan distintos pasos del metabolismo energético. 


4 1 La energía en los sistemas biológicos 


El ciclado de la energía entre el medioambiente y los organismos 
vivientes es uno de los conceptos fundamentales de la biología. 
Todas las células utilizan energía de su medioambiente para cre- 
cer, formar partes nuevas y reproducirse. Las plantas atrapan la 
energía radiante del sol y la almacenan como energía de enlaces 
químicos a través del proceso de la fotosíntesis (fig. 4.1). Extraen 
carbono y oxigeno del dióxido de carbono, nitrógeno del suelo, 
e hidrógeno y oxígeno del agua para formar biomoléculas como 
azúcar y aminoácidos. 

Los animales, por otra parte, no pueden atrapar energía del sol 
ni utilizar carbono y nitrógeno del aire y el suelo para sintetizar 
biomoléculas. Deben importar la energía de los enlaces quími- 
cos mediante la ingestión de las biomoléculas de las plantas o 
de otros animales. Sin embargo, finalmente, la energía atrapada 
a través de la fotosíntesis es la fuente de energía para todos los 
animales, incluidos los seres humanos. 
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FIGURA 4.1 Transferencia de la energía en el entorno 


Las plantas atrapan 
la energía radiante 
del sol y la 
almacenan en 
las uniones 
químicas de las 
biomoléculas. 


La fotosíntesis 

tiene lugar en las 
células de las plantas 
y produce: 


CO» ——» 


Los animales extraen energía de las biomoléculas a través del 
proceso de la respiración, que consume oxígeno y produce dióxi- 
do de carbono y agua. Cuando ingieren más energía de la que ne- 
cesitan para su uso inmediato, el exceso de energía se almacena 
en enlaces químicos, como sucede en las plantas. Las moléculas 
de glucógeno (un polímero de la glucosa) y de lípidos represen- 
tan los principales depósitos de energía en los animales (p. 31). 
Estas moléculas de almacenamiento se encuentran disponibles 
para ser utilizadas en las épocas en que las necesidades de ener- 
gía de un animal exceden la ingesta de alimentos. 


Evalúe sus conocimientos 


1. ¿Qué biomoléculas incluyen siempre nitrógeno en su constitución 
química? 


La energía es utilizada para realizar trabajo 


Todos los organismos vivientes obtienen, almacenan y utilizan 
energía para alimentar sus actividades. La energía puede defi- 
nirse como la capacidad para realizar trabajo, pero ¿qué es el tra- 
bajo? Nosotros utilizamos esta palabra en la vida cotidiana para 
indicar distintas cosas, desde martillar un clavo hasta sentarse 
ante un escritorio para escribir un artículo. Sin embargo, en los 
sistemas biológicos, la palabra indica una de tres cosas específi- 
cas: trabajo químico, trabajo de transporte o trabajo mecánico. 
El trabajo químico es la formación y rotura de enlaces quím+ 
cos. Permite que las células y los organismos crezcan, mantengan 
un medio interno adecuado y almacenen la información necesaria 


Los animales 
comen las plantas 
y usan la energía o 
bien la almacenan. 


V 
GLAVE Transferencia de 


energía radiante 
o térmica 


Transferencia de 
energía en los 
enlaces químicos 


La respiración tiene 
lugar en las células 
humanas y produce: 


para la reproducción y otras actividades. La formación de los en- 
laces químicos de una proteína es un ejemplo de trabajo químico. 

El trabajo de transporte permite que las células muevan iones, 
moléculas y partículas más grandes a través de la membrana ce- 
lular y a través de las membranas de los orgánulos de la célula. El 
trabajo de transporte es particularmente útil para crear gradien- 
tes de concentración, distribuciones de moléculas en las cuales 
la concentración es mayor de un lado de la membrana que del 
otro. Por ejemplo, ciertos tipos de retículo endoplasmático 
(p. 70) utilizan energía para importar iones calcio desde el cito- 
plasma. El transporte de iones crea una concentración elevada 
de calcio en el interior del orgánulo y una baja concentración 
en el citoplasma. Si el calcio es liberado luego nuevamente hacia 
el citoplasma, crea una “señal de calcio” que hace que la célula 
realice alguna acción, como la contracción muscular. 

El trabajo mecánico en los animales es utilizado para el movi- 
miento. A nivel celular, el movimiento incluye los orgánulos que 
se mueven en una célula, las células que cambian de forma, y los 
cilios y flagelos que baten (p. 68). La mayor parte del trabajo me- 
cánico está mediado por proteínas motoras que forman ciertas 
fibras y filamentos intracelulares del citoesqueleto (p. 68). 


La energía se encuentra en dos formas: cinética 
y potencial 


La energía puede ser clasificada en distintas formas. Á menudo 
pensamos en la energía en los términos con los que tratamos 
diariamente: energía térmica, energía eléctrica, energía mecáni- 
ca. Nosotros hablamos de la energía almacenada en los enlaces 
químicos. Cada tipo de energía tiene sus propias características. 


Sin embargo, todos los tipos de energía comparten una capaci- 
dad para aparecer en dos formas: como energía cinética o como 
energía potencial. 

La energía cinética es la energía del movimiento (kinetikos, 
movimiento). Una pelota que rueda descendiendo por la colina, 
moléculas de perfume que se esparcen a través del aire, la carga 
eléctrica que fluye a través de líneas de potencia, el calor que 
calienta una sartén y las moléculas que se mueven a través de las 
membranas biológicas son todos ejemplos de cuerpos que tienen 
energía cinética. 

La energía potencial es energía almacenada. Una pelota que 
se balancea en la parte superior de la colina tiene energía poten- 
cial porque tiene el potencial de comenzar a descender por la 
colina. Una molécula que está en equilibrio del lado de alta con- 
centración de un gradiente de concentración almacena energía 
potencial porque tiene la energía potencial de moverse a favor 
del gradiente. En los enlaces químicos, la energía potencial es 
almacenada en la posición de los electrones que forman el enlace 
(p. 3). Para aprender más sobre la energía cinética y la energía 
potencial, véase Apéndice B. 

Una característica clave de todos los tipos de energía es la capa- 
cidad de la energía potencial para convertirse en energía cinética 
y viceversa. 


La energía puede ser convertida de una forma en otra 


Recuerde que una definición general de energía es la capacidad 
para realizar trabajo. El trabajo siempre comprende movimien- 
to y, por lo tanto, se asocia con energía cinética. La energía po- 
tencial también puede ser utilizada para realizar trabajo, pero la 
energía potencial debe ser convertida primero en energía ciné- 
tica. La conversión de la energía potencial en energía cinética 
nunca tiene una eficacia del 100% y se pierde cierta cantidad de 
energía hacia el medio ambiente, habitualmente como calor, 

La cantidad de energía perdida en la transformación depen- 
de de la eficacia del proceso. Muchos procesos fisiológicos del 
cuerpo humano no son muy eficaces. Por ejemplo, el 70% de la 
energía utilizada en el ejercicio físico se pierde como calor en lu- 
gar de ser transformada en el trabajo de la contracción muscular. 

La figura 4.2 resume la relación entre energía cinética y energía 
potencial, 


FIGURA 4.2 Energía cinética y energía potencial 


(a) Se utiliza trabajo para empujar una 
pelota hacia arriba en una rampa. La 
energía cinética del movimiento hacia arriba 
de la rampa se almacena en la energía 
potencial de la posición de la pelota. 


O 


Energía cinética 


Energía potencial 


(b) La pelota situada arriba en la 
rampa tiene energía potencial, el 
potencial de hacer trabajo. 
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l. La energía cinética de la pelota en movimiento es transfor- 
mada en energía potencial cuando el trabajo se utiliza para 
empujar la pelota hacia arriba por la rampa (fig. 4.2a). 

2. La energía potencial es almacenada en la pelota estaciona- 

ria en la parte superior de la rampa (fig. 4.2b). No se está 

realizando trabajo, pero la capacidad para hacer trabajo se 
almacena en la posición de la pelota. 

La energía potencial de la pelota se convierte en energía ci- 

nética cuando la pelota rueda hacia abajo por la rampa (fig. 

4.2c). Algo de la energía cinética se pierde en el medioam- 
biente como calor debido a la fricción entre la pelota y el 
aire y la rampa. 


Yu 


En los sistemas biológicos, la energía potencial se almacena en 
gradientes de concentración y enlaces químicos. Se transforma 
en energía cinética cuando es necesaria para realizar trabajo quí 
mico, de transporte o mecánico. 


La termodinámica es el estudio del uso de energía 


Dos reglas básicas gobiernan la transferencia de energía en los 
sistemas biológicos y el universo como un todo. La primera ley 
de la termodinámica, también conocida como ley de la conserva- 
ción de energía, establece que la cantidad total de energía en el 
universo es constante. Se considera que el universo es un sistema 
cerrado —nada ingresa y nada sale—. La energía puede ser conver- 
tida de un tipo a otro tipo, pero la cantidad total de energía en 
un sistema cerrado nunca cambia. 

Sin embargo, el cuerpo humano no es un sistema cerrado. 
Como sistema abierto, intercambia materiales y energía con su en- 
torno. Como nuestro cuerpo no puede crear energía, la importa 
del exterior en forma de alimento. De igual modo, pierde ener- 
gía, especialmente en forma de calor, hacia el medioambiente. La 
energía que permanece dentro del cuerpo puede ser cambiada 
de un tipo a otro o puede ser utilizada para realizar trabajo. 

La segunda ley de la termodinámica establece que los pro- 
cesos espontáneos naturales se mueven de un estado de orden 
(no aleatorios) a un estado de aleatoriedad o desorden, también 
conocido como entropía. La creación y el mantenimiento del or- 
den en un sistema abierto como el cuerpo requiere el aporte de 
energía. El desorden ocurre cuando los sistemas abiertos pierden 
energía hacía sus entornos sin recuperarla. Cuando esto ocurre, 
decimos que la entropía del sistema abierto ha aumentado, 


(c) La pelota al rodar hacia abajo por la rampa convierte 
la energía potencial en energía cinética. Sin embargo, la 
conversión no es completamente eficaz y algo de energía 
se pierde como calor debido a la fricción entre la pelota, 
la rampa y el aire. 


Energía cinética 
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La analogía con la ciudad fantasma mencionada antes ilustra 
la segunda ley. Cuando las personas colocan toda su energía en 
actividades alejadas de la ciudad, la ciudad lentamente cae en un 
deterioro y se vuelve menos organizada (su entropía aumenta). 
Asimismo, sin aportes continuos de energía, una célula es inca- 
paz de mantener su medioambiente interno ordenado. A medida 
que la célula pierde organización, desaparece su capacidad para 
llevar a cabo las funciones normales, y muere. 

En el resto de este capítulo, aprenderá cómo las células ob- 
tienen energía de los enlaces químicos de las biomoléculas y la 
almacenan en ellas. Mediante el uso de reacciones químicas, las 
células transforman la energía potencial de los enlaces químicos 
en energía cinética para crecimiento, mantenimiento, reproduc- 
ción y movimiento. 


Evalúe sus conocimientos 


Mencione dos formas en que los animales almacenan energía 
en su cuerpo. 


¿Cuál es la diferencia entre energía potencial y energía cinética? 
¿Qué es la entropía? 


4 2 Reacciones químicas 


Los organismos vivientes se caracterizan por su capacidad para 
extraer energía del medioambiente y utilizarla para sostener los 
procesos vitales. El estudio del flujo de energía a través de los 
sistemas biológicos es un campo conocido como bioenergética 
(bios, vida + en-, en + ergon, trabajo). En un sistema biológico, las 
reacciones químicas representan un medio crítico para transferir 
energía de una parte del sistema a otra. 


La energía es transferida entre las moléculas durante 
las reacciones 


En una reacción química, una sustancia se convierte en otra di- 
ferente, habitualmente por la rotura o la formación de enlaces 
covalentes. Una reacción comienza con una o más moléculas de- 
nominadas reactantes y termina con una o más moléculas lla- 
madas productos (cuadro 4.2). En esta explicación, consideramos 
una reacción que comienza con dos reactantes y termina con dos 


productos: 
| A + B>C + D 


La velocidad con la cual tiene lugar una reacción, la velocidad 
de reacción, es la velocidad de desaparición de los reactantes (A 
y B) o la velocidad de aparición de los productos (C y D). La ve- 
locidad de reacción se mide como el cambio en la concentración 
durante cierto período de tiempo y a menudo se expresa como 
molaridad por segundo (M/s). 

El propósito de las reacciones químicas en las células es trans- 
ferir energía de una molécula a otra o utilizar energía almacena- 
da en las moléculas reactantes para realizar trabajo. La energía 
potencial almacenada en los enlaces químicos de una molécula 
se conoce como energía libre de la molécula. En general, las mo- 
léculas complejas tienen más enlaces químicos y, por lo tanto, 
energías libres mayores. 


CUADRO 4.2 Reacciones químicas 


Tipo de reacción Reactantes Productos 
(sustratos) 
Combinación A+B > C 


Descomposición 


Desplazamiento único* 


Desplazamiento doble* 


*X e Y representan átomos, iones o grupos químicos. 


Por ejemplo, una molécula grande de glucógeno tiene más 
energía libre que una única molécula de glucosa, la que a su vez 
tiene más energía libre que el dióxido de carbono y el agua a 
partir de los cuales fue sintetizada. La elevada energía libre de las 
moléculas complejas como el glucógeno es la razón de por qué es- 
tas moléculas son utilizadas para almacenar energía en las células. 

Para comprender cómo las reacciones químicas transfieren 
energía entre moléculas, deberíamos responder a dos preguntas. 
Primero, ¿cómo se inician las reacciones? La energía necesaria 
para iniciar una reacción se conoce como energía de activación 
para la reacción. Segundo, ¿qué sucede con la energía libre de 
los productos y reactantes durante una reacción? La diferencia 
de energía libre entre reactantes y productos es el cambio neto de 
energía libre de la reacción. 


La energía de activación inicia las reacciones 


La energía de activación es el aporte inicial de energía necesaria 
para colocar a los reactantes en una posición que les permita 
reaccionar entre sí. Este “empujón” necesario para iniciar la re- 
acción se muestra en la figura 4.3a como la pequeña colina con 
la pelota en su cima que debe ser empujada antes de que pueda 
rodar por sí sola hacia abajo por la pendiente. Una reacción con 
baja energía de activación prosigue espontáneamente cuando los 
reactantes se reúnen. Usted puede demostrar una reacción espon- 
tánea al verter un poco de vinagre en bicarbonato de sodio y 
observar a los dos reaccionar para formar dióxido de carbono. 
Las reacciones con altas energías de activación no prosiguen es- 
pontáneamente o prosiguen con demasiada lentitud como para 
ser útiles. Por ejemplo, si usted vierte vinagre sobre una porción 
de manteca, no ocurre ninguna reacción. 


Durante las reacciones la energía es atrapada o liberada 


Una propiedad característica de cualquier reacción química es el 
cambio de energía libre que ocurre a medida que la reacción pro- 
sigue. Los productos de una reacción tienen menor energía libre 
que los reactantes o mayor energía libre que ellos. Un cambio en 
el nivel de energía libre significa que la reacción tiene energía 
liberada o atrapada. 

Cuando la energía libre de los productos es menor que la ener- 
gía libre de los reactantes, como ocurre en la figura 4.3b, la reac- 
ción libera energía y se denomina reacción exergónica (ex-, fuera 
+ ergon, trabajo). La energía liberada por una reacción exergónica 
o productora de energía puede ser utilizada por otras moléculas 


FIGURA 4.3 Energía de activación en las reacciones exergónicas 
y endergónicas 


(a) La energía de activación es el “empuje” necesario para 
iniciar una reacción. 
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(b) Las reacciones exergónicas liberan energía porque los 
productos tienen menos energía que los reactantes. 
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(c) Las reacciones endergónicas atrapan algo de energía de 
activación en los productos que, entonces, tienen más energía 
libre que los reactantes. 
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para realizar trabajo o puede desprenderse como calor. En algunos 
casos, la energía liberada en una reacción exergónica es almacena- 
da como energía potencial en un gradiente de concentración. 

Un ejemplo biológico importante de una reacción exergónica es 
la combinación de ATP y agua para formar ADP, fosfato inorgá- 
nico (P,) e H*. Durante esta reacción se libera energía cuando se 
rompe el enlace de fosfato de alta energía de la molécula de ATP: 


| ATP + H20 > ADP + R + H* + energía 


Ahora compare la reacción exergónica de la figura 4.3b con la 
reacción representada en la figura 4.3c. En la última, los produc- 
tos retienen parte de la energía de activación que se agregó, lo 
que hace que su energía libre sea mayor que la de sus reactantes. 
Se dice que estas reacciones que requieren un aporte neto de 
energía son endergónicas (endo, dentro + ergon, trabajo) o reac- 
ciones que utilizan energía. 

Algo de la energía agregada a una reacción endergónica queda 
atrapado en los enlaces químicos de los productos. Estas reaccio- 
nes que consumen energía a menudo son reacciones de síntesis, 
en las cuales se forman moléculas complejas a partir de moléculas 
más pequeñas. Por ejemplo, una reacción endergónica une muchas 
moléculas de glucosa entre sí para crear el polímero de glucosa 
glucógeno. La molécula compleja de glucógeno tiene más energía 
libre que las moléculas simples de glucosa utilizadas para formarla. 

Si una reacción atrapa energía cuando prosigue en una direc- 
ción (A + B > C + D), libera energía cuando prosigue en la direc- 
ción inversa (C + D > A + B). (La denominación de las reaccio- 
nes anterógrada y reversa es arbitraria.) Por ejemplo, la energía 
atrapada en los enlaces de glucógeno durante su síntesis se libera 
cuando el glucógeno es degradado nuevamente a glucosa. 


Acoplamiento de las reacciones endergónicas y exergónicas 
¿De dónde proviene la energía de activación para las reacciones 
metabólicas? La forma más simple para que una célula adquie- 
ra energía de activación es acoplar una reacción exergónica a 
una reacción endergónica. Algunas de las reacciones acopladas 
más familiares son aquellas que utilizan la energía liberada por 
la ruptura del enlace de alta energía del ATP para impulsar una 
reacción endergónica: 


ATP ADP +P; 
E +F G+H 


En este tipo de reacción acoplada, las dos reacciones tienen 
lugar simultáneamente y en el mismo lugar, de modo que la 
energía proveniente del ATP puede ser utilizada inmediatamente 
para impulsar la reacción endergónica entre los reactantes E y F. 

Sin embargo, no siempre es práctico que las reacciones se aco- 
plen directamente como esta. En consecuencia, las células vivas 
han desarrollado formas de atrapar la energía liberada por las 
reacciones exergónicas y guardarla para su uso posterior. El mé- 
todo más frecuente es atrapar la energía en forma de electrones 
de alta energía transportados por nucleótidos (p. 34). Las molé- 
culas de nucleótidos NADH, FADH, y NADPH capturan energía 


en los electrones de sus átomos de hidrógeno (fig. 4.4). NADH y 
FADH, habitualmente transmiten la mayor parte de esta energía 
al ATP, el que puede ser utilizado luego para impulsar las reac- 
ciones endergónicas. 
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FIGURA 4.4 Energía en las reacciones biológicas 


La energía liberada por las reacciones exergónicas puede 
ser atrapada en los electrones de alta energía del NADH, 
FADH,, o NADPH. La energía que no es atrapada se emite 
como calor. 


Las reacciones exergónicas liberan 
energía 


El cambio neto de energía libre determina 
la reversibilidad de la reacción 


El cambio neto de energía libre de una reacción desempeña un 
papel importante para determinar si esa reacción pueda ser re- 
vertida, porque el cambio neto de energía libre de la reacción 
anterógrada contribuye a la energía de activación de la reacción 
inversa. Una reacción química que puede proseguir en ambas 
direcciones se denomina reacción reversible. En una reacción 
reversible es probable que ocurra tanto la reacción anterógrada 
A+B C+D como su reacción inversa C + D > A + B. Cuando 
una reacción prosigue en una dirección pero no en la otra, es una 
reacción irreversible. 

Por ejemplo, observe la energía de activación de la reacción C + 
D > A + B en la figura 4.5. Esta reacción es la inversa de la reacción 
que se muestra en la figura 4.3b. Como se liberó mucha energía en 
la reacción anterógrada A + B > C + D, la energía de activación de 
la reacción inversa es sustancial (fig. 4.5). Como recordará, cuanto 
mayor es la energía de activación, menos probable es que la re- 
acción prosiga espontáneamente. En teoría, todas las reacciones 
pueden ser revertidas con el aporte suficiente de energía, pero 
algunas liberan tanta energía que esencialmente son irreversibles. 


FIGURA 4.5 Algunas reacciones tienen grandes energías de activación 
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¿Esta es una reacción 
endergónica o exergónica? 


Los nucleótidos 
capturan y transfieren 
energía y electrones. 


Las reacciones endergónicas no 
ocurrirán sin el aporte de energía 


En su estudio de la fisiología, usted encontrará algunas reac- 
ciones irreversibles. Sin embargo, la mayoría de las reacciones 
biológicas son reversibles. Si la reacción A + B > C +D es posible, 
entonces también lo es la reacción C + D — A + B. Las reaccio- 
nes reversibles se muestran con flechas que señalan en ambas 
direcciones A + B & C +D. Una de las razones principales de que 
muchas de las reacciones biológicas sean reversibles es que son 
ayudadas por proteínas especializadas conocidas como enzimas. 


Evalúe sus conocimientos 


¿Cuál es la diferencia entre las reacciones endergónicas 
y exergónicas? 
Si usted mezcla bicarbonato de sodio con vinagre en un recipiente, 


la mezcla reacciona y forma espuma, liberando el gas dióxido de 
carbono. Mencione el/los reactante/s y producto/s de esta reacción. 


¿Piensa usted que la reacción de la pregunta 6 es endergónica 
o exergónica? Defienda sus respuestas. 


4.3 Enzimas 


Las enzimas son proteínas que aceleran la velocidad de las re- 
acciones químicas. Durante estas reacciones, las moléculas de la 
enzima ya no son modificadas de ninguna forma, lo que indica 
que son catalizadores biológicos. Sin enzimas, la mayoría de las 
reacciones químicas de una célula ocurrirían tan lentamente que 
la célula sería incapaz de vivir. Como una enzima no está cam- 
biando continuamente ni es utilizada en la reacción que cataliza, 
podríamos escribir la ecuación de una reacción de esta forma: 


| A + B + enzima > C + D + enzima 


Esta forma de escribir la reacción muestra que la enzima par- 
ticipa con los reactantes A y B, pero no es modificada al final de 
la reacción. Una abreviatura más frecuente para las reacciones 
enzimáticas muestra el nombre de la enzima por encima de la 
flecha de la reacción, de este modo: 


Ad = F aienak- C+D 


En las reacciones catalizadas por enzimas los reactantes A y B 
se denominan sustratos. 


PROBLEMA RELACIONADO 


La enfermedad de Tay-Sachs es un trastorno devastador. Normalmente, 
los lisosomas de las células contienen enzimas que digieren las partes 
gastadas y viejas de la célula. En la enfermedad de Tay-Sachs y en otras 
enfermedades de almacenamiento lisosomal relacionadas, las mutaciones 
genéticas conducen a la ineficacia o ausencia de las enzimas. 

Los pacientes con enfermedad de Tay-Sachs carecen de hexosaminidasa 
A, una enzima que digiere los glucolípidos denominados gangliósidos. En 
consecuencia, los gangliósidos se acumulan en las células nerviosas del 
encéfalo, y hacen que se hinchen y funcionen anormalmente. Los lactantes 
con enfermedad de Tay-Sachs pierden lentamente el control muscular y la 
función encefálica. Actualmente no existe ningún tratamiento ni curación 
para la enfermedad de Tay-Sachs, y los niños afectados habitualmente 
mueren antes de los 4 años. 


P1: La hexosaminidasa A también es necesaria para eliminar los 
gangliósidos de las células fotosensibles del ojo. Sobre la base 

de esta información, ¿cuál es otro síntoma de la enfermedad de 
Tay-Sachs además de la pérdida de control muscular y de función 
encefálica? 
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Las enzimas son proteínas 


La mayoría de las enzimas son proteínas grandes con formas tri- 
dimensionales complejas, aunque recientemente los investigadores 
descubrieron que el RNA a veces puede actuar como un catalizador. 
Al igual que otras proteínas que se unen a sustratos, las enzimas 
proteicas muestran especificidad, competencia y saturación (p. 46). 

Algunas enzimas vienen en distintas formas relacionadas (iso- 
formas) y se conocen como isoenzimas (iso-, igual) de otra. Las 
isoenzimas son enzimas que catalizan la misma reacción pero bajo 
diferentes condiciones o en diferentes tejidos. Las estructuras de 
las isoenzimas relacionadas son ligeramente diferentes una de otra, 
lo que genera la variabilidad en su actividad. Muchas isoenzimas 
tienen estructuras complejas con múltiples cadenas proteicas. 

Por ejemplo, la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) tiene dos 
tipos de subunidades, llamadas H y M, que están reunidas en że- 
trámeros —grupos de cuatro—. Las isoenzimas de la LDH incluyen 
H, H,M, y M, Las diferentes isoenzimas de LDH son específicas 
del tejido e incluyen una que se encuentra fundamentalmente 
en el corazón y una segunda que se encuentra en el músculo 
esquelético y en el hígado. 

Las isoenzimas tienen un papel importante en el diagnóstico de 
algunos trastornos médicos. Por ejemplo, en las horas que siguen 
a un infarto de miocardio, las células musculares cardíacas dañadas 
liberan enzimas en la sangre. Una forma de determinar si el dolor 
torácico de una persona se debía en efecto a un infarto de miocar- 
dio es buscar concentraciones elevadas de isoenzimas cardíacas en 
la sangre. En el cuadro 4.3se mencionan algunas enzimas de impor- 
tancia diagnóstica y las enfermedades que sugieren. 


Las velocidades de reacción son variables 


Nosotros medimos la velocidad de una reacción enzimática con- 
trolando con qué velocidad se sintetizan los productos o con qué 
rapidez se consumen los sustratos. La velocidad de reacción pue- 
de ser alterada por algunos factores, que incluyen los cambios 
en la temperatura, la cantidad de enzima presente y las concen- 
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CUADRO 4.3 Enzimas de importancia diagnóstica 


Advierta que el oxígeno, con dos electrones para compartir, a veces 
forma un doble enlace con otro átomo 

Enzima Enfermedades relacionadas 
Fosfatasa ácida* Cáncer de próstata 
Fosfatasa alcalina Enfermedades del hueso 0 el hígado 
Amilasa Enfermedad pancreática 
Creatincinasa (CK) 

Lactato deshidrogenasa (LDH) | Infarto de miocardio, enfermedad muscular 


Daño tisular del corazón, 
hígado, músculo esquelético, 
eritrocitos 


*Una prueba más nueva para una molécula denominada antígeno prostático específico (PSA) 
ha reemplazado a la prueba para la fosfatasa ácida en el diagnóstico del cáncer de próstata. 


traciones de sustratos (p. 51). En los mamíferos, consideramos 
que la temperatura es esencialmente constante. Esto deja a la 
cantidad de enzima y la concentración del sustrato como los dos 
factores principales que afectan la velocidad de reacción. 

En las interacciones de unión con proteínas, si la cantidad de 
proteína (en este caso, enzima) es constante, la velocidad de la 
reacción es proporcional a la concentración del sustrato (véase 
la fig. 2.13b, p. 52). Una estrategia que utilizan las células para 
controlar las velocidades de reacción es regular la cantidad de 
enzima en la célula. En ausencia de la enzima apropiada, muchas 
reacciones biológicas no ocurren en absoluto o lo hacen muy 
lentamente. Si la enzima está presente, la velocidad de la reac- 
ción es proporcional a la cantidad de la enzima y a la cantidad 
del sustrato. Cuando existe tanto sustrato que todos los sitios de 
unión de la enzima están saturados y trabajando a una capacidad 
máxima, la velocidad de la reacción alcanzará un máximo (véase 
la fig. 2.13c, p. 52). 

Esto parece simple hasta que consideramos una reacción rever- 
sible que puede ocurrir en ambas direcciones. En ese caso, ¿qué 
determina en qué dirección ocurre la reacción? La respuesta es 
que las reacciones reversibles se dirigen hacia un estado de equiti- 
brio, donde la velocidad de la reacción en la dirección anterógra- 
da (A + B > C + D) es igual a la velocidad de la reacción inversa 
(C + D > A + B). En equilibrio, no existe ningún cambio neto en 
la cantidad de sustrato ni de producto, y el cociente [C][D]/[A] 
[B] es igual a la constante de equilibrio de la reacción K (p. 47). 

Si se agregan o extraen sustratos o productos por otras reaccio- 
nes en una vía, la velocidad de reacción aumenta en la dirección 
anterógrada o inversa según sea necesario para restablecer el co- 
ciente [C][D]/TAJ][B]. De acuerdo con la ley de acción de masas, el 
cociente de [C] y [D] con respecto a [A] y [B] siempre es el mismo 
en equilibrio. 


Las enzimas pueden ser activadas, inactivadas 

o moduladas 

La actividad enzimática, al igual que la actividad de otras proteí- 
nas solubles, puede ser alterada por distintos factores. Algunas 
enzimas son sintetizadas como moléculas inactivas (fproenzimas O 
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cimógenos) y activadas según demanda por activación proteolítica 
(fig. 2.12a, p. 50). Otras requieren la unión de cofactores inorgá- 
nicos, como Ca? o Mg” antes de que se vuelvan activas. 

Los cofactores orgánicos para las enzimas se denominan coen- 
zimas. Las coenzimas no alteran el sitio de unión de la enzima 
como lo hacen los cofactores inorgánicos. En cambio, las coenzi- 
mas actúan como receptores y transportadores para los átomos 
o los grupos funcionales que son eliminados de los sustratos du- 
rante la reacción. Aunque las coenzimas son necesarias para que 
ocurran algunas reacciones metabólicas, no son necesarias en 
grandes cantidades. 

Muchos de los sustratos a los que denominamos vitaminas son 
los precursores de coenzimas. Las vitaminas hidrosolubles, como 
las vitaminas B, la vitamina C, el ácido fólico, la biotina y el áci- 
do pantoténico, se convierten en las coenzimas necesarias para 
distintas reacciones metabólicas. Por ejemplo, la vitamina C es 
necesaria para la síntesis adecuada de colágeno. 

Las enzimas pueden ser inactivadas por inhibidores o por ser 
desnaturalizadas (fig. 2.13a, p. 52). La actividad enzimática puede 
ser modulada por factores químicos o por cambios en la tempera- 
tura y el pH. La figura 4.6 muestra cómo puede variar la actividad 
enzimática en distintos valores de pH. Las células pueden regu- 
lar el flujo de biomoléculas a través de diferentes vías sintéticas 
y productoras de energía al activar y desactivar reacciones por 
el aumento y la velocidad de la velocidad en la cual ocurren las 
reacciones. 


Evalúe sus conocimientos 


8. ¿Cuál es la ventaja biológica de tener múltiples isoenzimas para 
una reacción dada en lugar de tener solo una forma de la enzima? 


¿De qué nivel de estructura proteica son un ejemplo las cuatro 
cadenas proteicas de una isoenzima de LDH? (a) primaria (b) 
secundaria (c) terciaria (d) cuaternaria 


FIGURA 4.6 El pH afecta la actividad de las enzimas 


La mayoría de las enzimas en los seres humanos 
tienen actividad óptima cerca del pH interno 
del cuerpo de 7,4. 


Velocidad de la actividad ——> 
enzimática 


pH 
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Si el pH cae de 8 a 7,4, ¿qué ocurre 
con la actividad de la enzima? 


FIGURA 4.7 Las enzimas disminuyen la energía de activación 
de las reacciones 


En ausencia de una enzima, la reacción (línea curva discontinua) 
tendría una energía de activación mucho mayor. 


Energía de activación 


sin enzima CLAVE 


— Reactantes 


Menor energía de 
s activación en presencia 
de una enzima 


— Reacción de 
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— Proceso 
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— Productos 


Energía libre de la molécula —————=+ 
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Las enzimas reducen la energía de activación 
de las reacciones 


¿Cómo aumenta una enzima la velocidad de una reacción? En 
términos termodinámicos, la enzima reduce la energía de activa- 
ción, haciendo más probable que la reacción se inicie (Fig. 4.7). 
Las enzimas lo logran uniéndose a su sustrato y llevándolos a la 
mejor posición para reaccionar entre sí. Sin enzimas, la reacción 
dependería de colisiones aleatorias entre las moléculas de sustra- 
to para colocarlas en alineación. 

La velocidad de la reacción catalizada por una enzima es mu- 
cho más rápida que la velocidad de la misma reacción que tiene 
lugar sin la enzima. Por ejemplo, consideremos la anhidrasa carbó- 
nica, que facilita la conversión de CO, y agua en ácido carbónico. 
Esta enzima desempeña un papel fundamental en el transporte 
del CO, de desecho desde las células hasta los pulmones. Cada 


PROBLEMA RELACIONADO 


La enfermedad de Tay-Sachs es un trastorno genético recesivo causado 
por un defecto en el gen que dirige la síntesis de hexosaminidasa A. 
Recesivo significa que para que un niño nazca con la enfermedad de 
Tay-Sachs debe heredar dos genes defectuosos, uno de cada uno de los 
padres. Las personas que tienen un gen de la enfermedad de Tay-Sachs y 
un gen normal se denominan portadores de la enfermedad. Los portadores 
no desarrollan la enfermedad, pero pueden transmitir el gen defectuoso 

a sus hijos. Las personas que tienen dos genes normales tienen 
cantidades normales de hexosaminidasa A en su sangre. Los portadores 
tienen concentraciones de la enzima menores que las normales, pero 

esta cantidad es suficiente para prevenir la acumulación excesiva de 
gangliósidos en las células. 


P2: ¿Cómo probaría usted si Sarah y David son portadores del 
gen de la enfermedad de Tay-Sachs? 
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molécula de anhidrasa carbónica tarda un segundo en catalizar 
la conversión de 1 millón de moléculas de CO, y agua a ácido 
carbónico. En ausencia de la enzima, tardaría más de un minuto 
en que una molécula de CO, y agua sea convertida en ácido car- 
bónico. Sin anhidrasa carbónica y otras enzimas en el cuerpo, las 
reacciones biológicas irían tan lentamente que las células serían 
incapaces de vivir. 


Las reacciones enzimáticas pueden clasificarse 


La mayoría de las reacciones catalizadas por las enzimas pueden 
ser clasificadas en cuatro categorías: reacciones de oxidorreduc- 
ción, hidrólisis-deshidratación, intercambio-adición-sustracción y 
ligadura. El cuadro 4.4 resume estas categorías y proporciona las 
enzimas comunes para los diferentes tipos de reacciones. 

El nombre de una enzima puede brindar indicios importantes 
sobre el tipo de reacción que cataliza. La mayoría de las enzi- 
mas se reconocen instantáneamente por el sufijo -asa. La primera 
parte del nombre de la enzima (todo lo que precede al sufijo) 
habitualmente se refiere al tipo de reacción, al sustrato sobre el 
cual actúa la enzima, o a ambos. Por ejemplo, la glucocinasa tiene 
glucosa como sustrato, y como cinasa agregará un grupo fosfato 
(p. 33) al sustrato. El agregado de un grupo fosfato se denomina 
fosforilación. 

Algunas enzimas tienen dos nombres. Estas fueron descubier- 
tas antes de 1972, cuando se adoptaron por primera vez los están- 
dares actuales para denominar a las enzimas. En consecuencia, 
tienen tanto un nombre nuevo como un nombre más antiguo de 
uso común. La pepsina y la tripsina, dos enzimas digestivas, son 
ejemplos de nombres de enzimas más antiguos. 


Reacciones de oxidorreducción Las reacciones de oxidorreducción 
son las reacciones más importantes de extracción y transporte 
de energía de las células. Estas reacciones transfieren electrones 
de una molécula a otra. Se dice que una molécula que gana elec- 
trones está reducida. Una forma de pensar en esto es recordar 


CUADRO 4.4 Clasificación de las reacciones enzimáticas 
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que el agregado de electrones con carga negativa reduce la carga 
eléctrica de la molécula. Por el contrario, se dice que las molécu- 
las que pierden electrones están oxidadas. Utilice la regla mne- 
motécnica OEP REG para recordar lo que sucede: Oxidación Es 
Pérdida (de electrones), Reducción Es Ganancia. 


Reacciones de hidrólisis-deshidratación Las reacciones de hidró- 
lisis y de deshidratación son importantes para la degradación y la 
síntesis de grandes biomoléculas. En las reacciones de deshidra- 
tación (des-, fuera + hydra-, agua), una molécula de agua es uno 
de los productos. En muchas reacciones de deshidratación, dos 
moléculas se combinan en una y pierden agua en el proceso. Por 
ejemplo, los monosacáridos glucosa y fructosa se unen para for- 
mar una molécula de sucrosa (p. 31). En el proceso, una molécula 
de sustrato pierde un grupo hidroxilo —OH y la otra molécula de 
sustrato pierde un hidrógeno para crear agua, H,O. Cuando una 
reacción de deshidratación conduce a la síntesis de una nueva 
molécula, el proceso de conoce como síntesis por deshidratación. 

En una reacción de hidrólisis (hidro, agua + lisis, aflojar o di- 
solver), un sustrato cambia en uno o más productos a través del 
agregado de agua. En estas reacciones, los enlaces covalentes de 
la molécula de agua se rompen (“son lisados”) de modo que el 
agua reacciona como un grupo hidroxilo OH" y un hidrogenión 
H*. Por ejemplo, un aminoácido puede ser eliminado del extremo 
de una cadena peptídica a través de una reacción de hidrólisis. 

Cuando el nombre de una enzima consiste en el nombre de un 
sustrato más el sufijo —asa, la enzima produce una reacción de 
hidrólisis. Un ejemplo es la lipasa, enzima que rompe los lípidos 
grandes en lípidos más pequeños por hidrólisis. Una peptidasa es 
una enzima que elimina un aminoácido de un péptido. 


Reacciones de adición-sustracción-intercambio Una reacción de 
adición agrega un grupo funcional a uno o más sustratos. Una 
reacción de sustracción elimina un grupo funcional de uno o 
más sustratos. Los grupos funcionales son intercambiados entre 
los sustratos durante las reacciones de intercambio. 


Tipo de reacción Qué sucede 


1. Oxidación-reducción 
a) Oxidación 


Agregar o sustraer electrones 


Elimina electrones y H+ 


b) Reducción Gana electrones 


2. Hidrólisis-deshidratación 
a) Hidrólisis 


Transfiere electrones de donante a oxígeno 


Agregar o sustraer una molécula de agua 
Divide las moléculas grandes ai agregar agua 


Enzimas representativas 


Clase:* oxidorreductasa 
Oxidasa 
Deshidrogenasa 
Reductasa 


Clase:* hidrolasa 
Peptidasas, sacaridasas, lipasas 


b) Deshidratación Elimina agua para formar una molécula grande a partir de varias más pequeñas Deshidratasas 
3. Transferencia de grupos químicos Intercambio de grupos entre moléculas Clase:* transferasas 
Agregar o sustraer grupos Clase:* liasas 
a) Reacción de intercambio Fosfato Cinasa 
Grupo amino (transaminación) Transaminasa 
b) Adición Fosfato (fosforilación) Fosforilasa 
Grupo amino (aminación) Aminasa 
c} Sustracción Fosfato (destosforilación) Fosfatasa 
Grupo amino (desaminación) Desaminasa 
4. Ligadura Unen dos sustratos utilizando energía proveniente del ATP Clase:* ligasas 


Sintetasa 


"Clases de enzimas según son definidas por el Comité de Nomenclatura de la International Union of Biochemistry and Molecular Biology. 
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Por ejemplo, los grupos fosfatos pueden ser transferidos de una 
molécula a otra durante las reacciones de adición, sustracción o 
intercambio. La transferencia de grupos fosfato es un medio im- 
portante de modulación covalente (p. 49), al activar o desactivar 
las reacciones, o aumentar o disminuir sus velocidades. Varios 
tipos de enzimas catalizan las reacciones que transfieren grupos 
fosfato. Las cinasas transfieren un grupo fosfato de un sustrato a 
una molécula de ADP para crear ATP o de una molécula de ATP 
a un sustrato. Por ejemplo, la crealincinasa transfiere un grupo 
fosfato del fosfato de creatina al ADP, formando ATP y dejando 
atrás la creatina. 

El agregado, la sustracción y el intercambio de grupos amino 
(p. 32) también son importantes para el uso de los aminoácidos 
en el organismo. La eliminación de un grupo amino de un ami- 
noácido o un péptido es una reacción de desaminación. El agre- 
gado de un grupo amino es aminación, y la transferencia de un 
grupo amino de una molécula a otra es transaminación. 


Reacciones de enlace o unión Las reacciones de enlace, unión o 
ligadura unen dos moléculas utilizando enzimas conocidas como 
sintetasas y energía proveniente del ATP. Un ejemplo de una re- 
acción de ligadura es la síntesis de acetil coenzima A (acetil CoA) 
a partir de ácidos grasos y coenzima À. La acetil coenzima À es 
una molécula importante en el cuerpo, como aprenderemos en 
la siguiente sección. 


Evalúe sus conocimientos 


10. Mencione los sustratos para las enzimas lactasa, peptidasa, 
lipasa y sucrasa. 


11. Vincule el tipo de reacción o la enzima en la columna de la 
izquierda con el grupo o la partícula involucrado. 
(a) cinasa 1. grupo amino 
2. electrones 


3. grupo fosfato 


(b) oxidación 
(c) hidrólisis 
) 


(d) transaminasa 4. agua 


4 4 Metabolismo 


El metabolismo se refiere a todas las reacciones químicas que 
tienen lugar en un organismo. Estas reacciones 1) extraen energía 
de las biomoléculas nutrientes como proteínas, hidratos de carbo- 
no y lípidos y 2) sintetizan o degradan moléculas. El metabolismo 
a menudo es dividido en catabolismo, las reacciones que libe- 
ran energía a través de la degradación de biomoléculas grandes, 
y anabolismo, las reacciones que utilizan energía y conducen a 
la síntesis de grandes biomoléculas. Las reacciones catabólicas y 
anabólicas tienen lugar simultáneamente en las células de todo 
el cuerpo, de modo que, en cualquier momento dado, algunas 
biomoléculas son sintetizadas mientras que otras son degradadas. 

La energía liberada de los enlaces químicos de las biomoléculas 
o almacenadas en ellas durante el metabolismo se mide común- 
mente en kilocalorías (kcal). Una kilocaloría es la cantidad de 
energía necesaria para elevar la temperatura de un litro de agua 
en l grado Celsius (°C). Una kilocaloría es lo mismo que una 
Caloría, utilizada para cuantificar el contenido de energía de los 
alimentos. Una kilocaloría también es igual a 1000 calorías (con 
c minúscula). 


Gran parte de la energía liberada durante el catabolismo está atra- 
pada en los enlaces fosfato de alta energía de ATP o en los electro- 
nes de alta energía de NADH, FADH, o NADPH. Las reacciones 
anabólicas transfieren entonces la energía desde estos transporta- 
dores transitorios hasta los enlaces covalentes de las biomoléculas. 

El metabolismo es una red de reacciones químicas altamente 
coordinadas en las cuales las actividades que tienen lugar en una 
célula en cualquier momento dado son compatibles con las necesi- 
dades de la célula. Cada paso en una vía metabólica es una reacción 
enzimática diferente, y las reacciones de una vía prosiguen en 
secuencia. El sustrato Á es cambiado en el producto B, el que lue- 
go se convierte en el sustrato para la siguiente reacción en la vía. 
B es cambiado en C y así sucesivamente: 


| A=>B=C—>D 


Nosotros llamamos a las moléculas de la vía intermediarios 
porque los productos de una reacción se convierten en los sustra- 
tos de la siguiente. A veces escuchará de vías metabólicas deno- 
minadas metabolismo intermedio. Ciertos intermediarios, llamados 
intermediarios clave, participan en más de una vía y actúan como 
puntos ramificados para canalizar el sustrato en una dirección 
o en otra. Por ejemplo, la glucosa es un intermediario clave en 
varias vías metabólicas. 

En muchas vías, un grupo de vías metabólicas es similar a un 
mapa detallado de caminos (fig. 4.8). Al igual que un mapa mues- 
tra una red de caminos que conectan distintas ciudades y pueblos, 
podemos pensar en el metabolismo como una red de reacciones 
químicas que conectan distintos productos intermedios. Cada ciu- 
dad o pueblo es un intermediario químico diferente. Los cami- 
nos unidireccionales son reacciones irreversibles, y las ciudades 
grandes con caminos hacia varios destinos son intermediarios 
clave. Al igual que puede existir más de una forma para llegar 
desde un lugar a otro, pueden existir varias vías entre un par 
dado de intermediarios químicos. 


Las células regulan sus vías metabólicas 


¿Cómo regulan las células el flujo de moléculas a través de sus 
vías metabólicas? Lo hacen en cinco formas básicas: 


1. Mediante el control de las concentraciones de las enzimas 


2. Mediante la producción de moduladores que cambian las 
velocidades de las reacciones 


3. Mediante el uso de dos enzimas diferentes para catalizar 
reacciones reversibles 


4. Mediante la compartimentalización de enzimas dentro de 
los orgánul os intracelulares 


5. Mediante el mantenimiento de un cociente óptimo entre 
ATP y ADP. 


Nosotros explicamos los efectos del cambio de la concentra- 
ción enzimática en la explicación de las reacciones fijadoras de 
proteínas: a medida que aumenta la concentración de la enzima, 
la velocidad de la reacción aumenta (p. 51). Las secciones que 
siguen examinan los cuatro elementos restantes de la lista. 


Modulación enzimática Los moduladores, que alteran la activi- 
dad de una proteína, fueron introducidos en la explicación de 
la unión de las proteínas (p. 49). En las enzimas, la producción 


FIGURA 4.8 Las vías metabólicas se asemejan a un mapa de caminos 


Las ciudades en el mapa son equivalentes a los intermediarios 
en el metabolismo. En el metabolismo puede haber más de un 
camino para ir de un intermediario a otro, así como en el mapa 
puede haber muchos caminos para ir de una ciudad a otra. 


(a) Corte de un mapa de caminos 


de moduladores frecuentemente está controlada por hormonas y 
otras señales provenientes del exterior de la célula. Este tipo de 
regulación exterior es un elemento clave en el control integrado 
del metabolismo corporal que sigue a una comida o durante los 
períodos de ayuno entre las comidas. 

Además, algunas vías metabólicas tienen su propia forma in- 
terna de modulación, denominada inhibición por retroalimenta- 
ción. En esta forma de modulación, el producto final de una vía, 
que se muestra como Z en la figura 4.9, actúa como un modulador 
inhibidor de la vía. A medida que la vía prosigue y se acumula Z, 
el producto final Z produce retroalimentación e inhibe la enzima 
que cataliza la conversión de A a B. La inhibición de la enzima 
hace más lenta la producción de Z hasta que la célula lo consume. 
Una vez que las concentraciones de Z caen, se elimina la inhibi- 
ción por retroalimentación sobre la enzima 1 y la vía comienza 
a correr nuevamente. Como Z es el producto final de la vía, este 
tipo de inhibición por retroalimentación a veces se denomina 
inhibición por producto final. 


Reacciones reversibles Las células pueden utilizar las reacciones 
reversibles para regular la velocidad y la dirección del metabolis- 
mo. Si una sola enzima puede catalizar la reacción en cualquier 


FIGURA 4.9 Inhibición por retroalimentación 


La acumulación del producto final Z inhibe el primer paso 
de la vía. Cuando la célula consume Z en otra reacción 
metabólica se elimina la inhibición y la vía se reinicia. 


Enzima 1 T. | Enzima 2 Enzima 3 
= -n 
: 
UU... Inhibición por retroalimentación ______+ 


Glucosa 


Fructosa  Fructosa 1-fostato 


Glicerol 
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(b) Vías metabólicas trazadas como en un mapa de caminos 


Glucógeno 


Glucosa 6-fostato 


Fructosa 
6-fosfato 


Ribosa 
5-fosfato 


Fructosa 
1,6-difostato 


DHAP 


Glucosa 3-fosfato 


DHAP = dihidroxiacetona fosfato 


dirección, la reacción llegará a un estado de equilibrio, según lo 
determina la ley de acción de masas (fig. 4.10a). Por lo tanto, esta 
reacción no puede estar regulada estrechamente excepto por mo- 
duladores y por el control de la cantidad de enzima. 

Sin embargo, si una reacción reversible requiere dos enzimas 
diferentes, una para la reacción anterógrada y otra para la reac- 
ción inversa, la célula puede regular la reacción más estrecha- 
mente (fig. 4.10b). Si no se presenta ninguna enzima para la re- 
acción inversa en la célula, la reacción es irreversible (fig. 4.100). 


Compartimentación de las enzimas en la célula Muchas enzimas 
del metabolismo están aisladas en compartimentos subcelulares 
específicos. Algunas, como las enzimas del metabolismo de los 
hidratos de carbono, están disueltas en el citoplasma, mientras 
que otras están aisladas dentro de orgánulos específicos. Las mi- 
tocondrias, el retículo endoplasmático, el aparato de Golgi y los 
lisosomas contienen enzimas que no se encuentran en el citoplas- 
ma. Esta separación de las enzimas significa que las vías contro- 
ladas por las enzimas también están separadas. Eso permite que 
la célula controle el metabolismo al regular el movimiento del 
sustrato desde un compartimento celular a otro. El aislamiento 
de las enzimas dentro de los orgánulos es un ejemplo importante 
de compartimentalización estructural y funcional (p. 8). 


Cociente entre ATP y ADP El estado energético de la célula es 
un mecanismo final que puede influir en las vías metabólicas. A 
través de una regulación compleja, el cociente entre ATP y ADP 
en la célula determina si las vías que conducen a la síntesis de 
ATP están activadas o desactivadas. Cuando las concentraciones 
de ATP son altas, la producción de ATP disminuve. Cuando las 
concentraciones de ATP son bajas, la célula envía sustratos a tra- 
vés de vías que conducen a más síntesis de ATP. En la siguiente 
sección, observamos mejor el papel del ATP en el metabolismo 
celular. 


a 
> 
à 
= 
= 
pa 
= 
4 
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FIGURA 4.10 Las enzimas controlan la reversibilidad de las reacciones metabólicas 


Reacciones reversibles 


Reacciones irreversibles 


(a) Algunas reacciones reversibles (b) Las reacciones reversibles 
utilizan una enzima para ambas 
direcciones. 


que requieren dos enzimas 
permiten más control sobre 
la reacción. 


Glucosa + PO, 


Glucosa 
6-fosfatasa 


anhidrasa 
carbónica 


anhidrasa 


ira hexoquinasa 
carbónica 


Ácido carbónico Glucosa 6-fosfato 


El ATP transfiere energía entre las reacciones La utilidad de las 
vías metabólicas como proveedoras de energía a menudo se mide 
en términos de la cantidad neta de ATP que pueden producir las 
vías. El ATP es un nucleótido que contiene tres grupos fosfato (p. 
34). Uno de los tres grupos fosfato está unido al ATP por un enla- 
ce covalente en una reacción que requiere energía. La energía es 
almacenada en este enlace fosfato de alta energía y luego libera- 
da cuando el enlace se rompe durante la eliminación del grupo 
fosfato. Esta relación se demuestra por la siguiente reacción: 


| ADP + P + energía ==ADP ~ P (= ATP) 


El símbolo ~ indica un enlace de alta energía y P, es la abre- 
viatura para un grupo fosfato inorgánico. Las estimaciones de 
la cantidad de energía libre liberada cuando se rompe un enlace 
fosfato de alta energía varían entre 7 y 12 kcal por mol de ATP. 

El ATP es más importante como transportador de energía que 
como molécula de almacenamiento de energía. Por un lado, el 
cuerpo contiene solo una cantidad limitada de ATP, estimada 
en 50 g. Pero un ser humano adulto en reposo necesita 40 000 g 
(140 kg!) de ATP para aportar la energía por el valor de un día de 
actividad metabólica. 

Para aportar tanto ATP, las células constantemente reciclan el 
ADP a partir de la hidrólisis de ATP, y transfieren la energía 
de los enlaces químicos desde las biomoléculas complejas hasta 


PROBLEMA RELACIONADO 


En 1989, los investigadores descubrieron tres mutaciones genéticas 
responsables de la enfermedad de Tay-Sachs. Este descubrimiento trazó 

el camino para una nueva prueba de detección de los portadores, que 
detecta la presencia de una de las tres mutaciones genéticas en las células 
sanguíneas en lugar de evaluar las concentraciones de hexosaminidasa A 
menores que lo normal. David y Sarah realizarán esta prueba genética. 


P3: ¿Por qué podría la prueba genética para las mutaciones en la 
enfermedad de Tay-Sachs ser más precisa que la prueba que 
detecta cantidades reducidas de hexosaminidasa A? 


P4: ¿Puede pensar en una situación en la cual la prueba 
enzimática podría ser más exacta que la prueba genética? 
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(c) Las reacciones irreversibles 
carecen de la enzima para la 
dirección inversa. 


Glucosa + POgz 


id aia PREGUNTA DE LA FIGURA 
¿Cuál es la diferencia entre una 
quinasa y una fosfatasa? (Pista: 


Glucosa 6-fosfato véase el cuadro 4.4.) 


los enlaces de alta energía del ATP, como se demostró antes, En 
algunos casos, la energía se utiliza para formar enlaces de alta 
energía de una molécula relacionada trifosfato de guanosina, GTP. 
Por lo tanto, el cuerpo almacena su energía en los enlaces quími- 
cos de los lípidos o en el polímero de la glucosa glucógeno. 

Las vías metabólicas que aportan la mayoría de las moléculas 
de ATP son aquellas que requieren oxígeno —las vías aerobias 
u oxidativas—. Las vías anaerobias (an, sin + aer, aire), que son 
aquellas que pueden proseguir sin oxígeno, también producen 
moléculas de ATP pero en cantidades mucho menores. El menor 
rendimiento de ATP de las vías anaeróbicas indica que la mayoría 
de los animales (incluidos los seres humanos) son incapaces de 
sobrevivir durante períodos prolongados solo sobre la base del 
metabolismo anaerobio En la siguiente sección, consideramos 
cómo son metabolizadas las biomoléculas para transferir energía 


al ATP. 


Evalúe sus conocimientos 


12. Mencione cinco formas por medio de las cuales las células 
regulan el movimiento de sustratos a través de las vías 
metabólicas. 


13. ¿En qué parte de una molécula de ATP es atrapada 
y almacenada la energía? ¿En qué parte de una molécula de 
NADH se almacena la energía? 


14. ¿Cuál es la diferencia entre las vías aeróbicas y las anaeróbicas? 


Las vías catabólicas producen ATP 


La figura 4.11 resume las vías catabólicas que extraen energía de 
las biomoléculas y la transfieren al ATP. La producción aeróbica 
de ATP a partir de glucosa habitualmente sigue dos vías: la glu- 
cólisis (glucol, dulce + lisis, disolver) y el ciclo del ácido cítrico 
(también conocido como el ciclo de los ácidos tricarboxílicos). 
El ciclo de los ácidos tricarboxílicos fue descrito por primera vez 
por Hans A. Krebs, de modo que a veces se lo denomina ciclo de 
Krebs. Como el Dr. Krebs describió otros ciclos metabólicos, evi- 
taremos la confusión utilizando el término ciclo del ácido cítrico. 
Los hidratos de carbono entran en la glucólisis en forma de 
glucosa (parte superior de la fig. 4.11). Los lípidos son degrada- 
dos en glicerol y ácidos grasos (p. 30), que entran en la vía en 
diferentes puntos: el glicerol alimenta la glucólisis, y los ácidos 
grasos son metabolizados a acetil CoA. Las proteínas son degra- 


FIGURA 4.11 FUNDAMENTOS Producción de ATP 


Las vías catabólicas que extraen la 
energía de las biomoléculas y la 
transfieren al ATP se resumen en 
esta figura que reseña la respiración 
aeróbica de la glucosa. 


La glucólisis y el ciclo del ácido 
cítrico producen pequeñas 
cantidades de ATP directamente, 
pero sus contribuciones más 
importantes a la síntesis de ATP son 
los electrones de alta energía 
transportados por el NADH y el 
FADH% al sistema de transporte de 
electrones en la mitocondria. 


Amino- 
ácidos 


Metabolismo aerobio de la glucosa 


La producción de energía a partir de una 
molécula de glucosa se puede resumir en 
las dos ecuaciones siguientes: 


| Glucosa + 02 + ADP + P; —> CO; + H-O + ATP 


30-32 ADP +P; 30-32 ATP 


CsH1206 + 6 O, 6 CO; + 6 H,O 


dadas en aminoácidos, los que también entran en distintos pun- 
tos. Los carbonos provenientes de la glucólisis y otros nutrientes 
entran en el ciclo del ácido cítrico, que forma un ciclo que nunca 
concluye. En cada giro, el ciclo agrega carbonos y produce ATP, 
electrones de alta energía y dióxido de carbono. 

Tanto la glucólisis como el ciclo del ácido cítrico producen pe- 
queñas cantidades de ATP directamente, pero su contribución 
más importante a la síntesis del ATP es atrapar energía en los 
electrones que transportan el NADH y el FADH,. Estos compues- 
tos transfieren los electrones al sistema de transporte de electro- 
nes en las mitocondrias. El sistema de transporte de electrones 
utiliza a su vez la energía de los electrones para formar el enlace 
fosfato de alta energía del ATP. En distintos puntos, el proceso 
produce dióxido de carbono y agua. Las células pueden utilizar 


Ácidos grasos ——» 


SISTEMA DE TRANSPORTE 
DE ELECTRONES 


NAVEGADOR 


ES Glucosa 


dy 


E Piruvato 
: Acetil CoA 


JE Mitocondrias 


Acetil CoA 


Ciclo 
del ácido 
cítrico 


Electrones 
de alta 
energia 


STE 


ADP 


rn — 


CICLO 
DEL ÁCIDO 
CÍTRICO 


Este ícono representa los 
diferentes pasos en la 
figura de resumen 
metabólico. Búsquelo en 
las siguientes figuras para 
ayudarlo a navegar su 
camino a través del 
metabolismo. 


CO, 


el agua, pero el dióxido de carbono es un producto de desecho y 
debe ser eliminado por el organismo. 

Como la glucosa es la única molécula que sigue ambas vías en 
su totalidad, en este capítulo solo observaremos el catabolismo 
de la glucosa. 


+. La figura 4.12 resume los pasos principales de la glucólisis, la 
conversión de glucosa a piruvato, 


+ La figura 4.13 muestra el mado como el piruvato es conver- 
tido en acetil CoA y el modo como los carbonos de la acetil 
CoA atraviesan el ciclo del ácido cítrico. 


+. La figura 4.14 muestra la vía de transferencia de energía del 
sistema de transporte de electrones. 
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Durante la glucólisis, una molécula  .” 
de glucosa es convertida por una ~ 
serie de reacciones catalizadas ,” 


enzimáticamente en dos a 
moléculas de piruvato, lo A ag La glucosa es fosforilada a 
que produce una Pi ADP glucosa 6-fostato (El “6” en la 
liberación neta de Pa glucosa 6-fosfato le dice que el 
energia. E Glucosa 6-fosfato grupo fosfato ha sido unido al 
carbono 6 de la molécula de 
glucosa). 
Hallazgos clave de la glucólisis 
Fructosa 6-fosfato 
ATP + En la glucólisis, una molécula de 
O glucosa de 6 carbonos se convierte 
ADP | en dos moléculas de piruvato de 3 
Fruct | carbonos. 5 | 
1,6-difosfato + Dos pasos de la glucólisis requieren 
el aporte de energía a partir del ATP. 


Otros pasos atrapan energía en el 
ATP y en los electrones de alta 
energía del NADH. 


+ La glucólisis no requiere oxígeno. 
Es la vía común para el catabolismo 
aeróbico y anaeróbico de la 
glucosa. 


Los pasos 5-9 ocurren dos 
veces para cada glucosa que 
comienza la vía. 


CLAVE 


0 =carbono 
O =oxíigeno 
(P = grupo fosfato 
(los grupos laterales no se muestran) 


El piruvato es el punto de 
bifurcación para el metabolismo 
aeróbico y anaeróbico de la 

glucosa. 


PREGUNTAS DE LA FIGURA K 


1. En conjunto, ¿la glucólisis es una vía A 
endergónica o exergónica? 


2. ¿Qué pasos de la glucólisis ? 
(a) utilizan ATP? 
(b) producen ATP o NADH? 
(c) son catalizados por cinasas? 
(d) son catalizados por deshidrogenasas? 
(Pista: véase cuadro 4.4). 
3. ¿Cuál es el rendimiento neto de energía 
(ATP y NADH) por cada glucosa? 


FIGURA 4.13 FUNDAMENTOS Piruvato, acetil CoA y ciclo del ácido cítrico 


Si la célula tiene una adecuada cantidad de 
oxígeno, cada piruvato de 3 carbonos formado 
durante la glucólisis reacciona con la coenzi- 
ma A (CoA) para formar una acetil CoA y 
un dióxido de carbono (CO). 


Si la célula tiene una 
adecuada cantidad de 
oxígeno, el piruvato es 
transportado hacia el 


La unidad acilo de 2 carbonos de la tener ada iA 


acetil CoA ingresa en la vía del ciclo á 
del ácido cítrico, lo que permite i 
que la coenzima Á se recicle y 
reaccione con otro piruvato. 


Matriz 
mitocondrial 


El piruvato reacciona 
con la coenzima A para 
producir acetil CoA, un 


El ciclo del ácido cítrico realiza  ,⁄ NADH y un CO». 


un círculo que nunca termina  / 
y añade carbonos a partir de  / 


La acetil CoA tiene dos 


la acetil CoA con cada d Bartes: insunidad 
vuelta del ciclo, lo que y acilo de 2 carbonos, 
produce ATP, electrones  ; derivada del piruvato, y 
de alta energía y F coenzima A. 

dióxido de carbono. d 


La coenzima A se forma 
a partir de la vitamina 
ácido pantoténico. 

Las coenzimas, como 
las enzimas no son 
modificadas durante las 
reacciones y pueden 
ser reutilizadas. 


Citrato (6C) 


La unidad acilo de 2 
carbonos ingresa en el 
ciclo al combinarse con 
una molécula de 
oxaloacetato de 4 
carbonos. 


E i Piruvato 
L- Acetil CoA 


Ciclo | 
del ácido | 
cítrico 


La molécula de citrato 
de 6 carbonos pasa por 
una serie de reacciones 


Malato (4C)| 
.-...| 


Electrones de 


n energía Ciclo hasta que completa el 
i A | ciclo como otra molécula 
i ] A del ácido de oxaloacetato. 

Saz m cítri co 


Dos carbonos son 
removidos en farma 
de CO». 


La mayoría de la energía 
liberada es capturada 
como electrones de alta 
energía en tres NADH y 
un FADHo. Algo de 
energía va a la unión 
fosfato de alta energía 
de un ATP. La energía 


Succinato (4C) | 
a e è e 
remanente es emitida 


PREGUNTAS DE LA FIGURA A COMO CAE 
1. En conjunto, ¿el ciclo del ácido cítrico 
es una vía endergónica o exergónica? 


2. ¿Cuál es el rendimiento energético neto 
(ATP, FADH> y NADH) por un piruvato PP. 


que completa el ciclo? | | CLAVE 
. ¿Cuánto CO, se form rtir de un piruvato? 
3.4 2 Se forma a partir d peru % = carbono = coenzima A 


Compare el número de átomos de carbono en 
el piruvato y los CO). O = oxigeno Los grupos laterales no se muestran 
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FIGURA 4.14 FUNDAMENTOS Sistema de transporte de electrones 


El paso final en la producción aerobia de ATP es la transferencia de energía desde los electrones de alta energía 

de NADH y FADH, hasta el ATP. Esta transferencia de energía requiere proteínas mitocondriales conocidas como 

el sistema de transporte de electrones (STE), localizado en la membrana mitocondrial interna. 

e Las proteínas del sistema de transporte de electrones incluyen enzimas y citocromos que contienen hierro. 

e La síntesis de ATP que utiliza el sistema de transporte de electrones se denomina fosforilación oxidativa 
porque el sistema necesita oxígeno para actuar como aceptor final de electrones e H+. 


+ La teoría quimioosmótica dice que la energía potencial almacenada por la concentración de H* en el 
espacio intermembrana es utilizada para formar el enlace de alta energía del ATP. 


Y A medida que los H* se mueven a 
favor de su gradiente de concentración 
por medio de una proteína conocida 
como ATP sintetasa, tla sintetasa 
transfiere su energía cinética al enlace 
fosfato de alta energía del ATP. 


EY Para el final del 
sistema de 
transporte de 
electrones, los 
electrones han 
abandonado la 
energía 
almacenada. 


NADH y FADH» Y) La energía liberada cuando 
liberan electrones pares de electrones de alta 
de alta energía e energía pasan a lo largo 
H* hacia el del sistema de transporte 
sistema de es utilizada para concentrar 
transporte de H* desde la matriz 
mitocondrial en el espacio 
intermembrana. El 
gradiente de concentración 
de H* es una fuente de 
energía potencial. 


EY Cada par de 
electrones 
liberados por el 
sistema de 
transporte de 


electrones se 
combina con dos 
H* y un átomo de 
oxígeno, y crea una 
molécula de agua, 


electrones. NAD* y 
FAD son 


* Cada 3 H+ que se transfieren a través 
de la ATP sintetasa forman un 
máximo de 2 ATP 

+ Una porción de la energía cinética es 
liberada como calor. 


coenzimas que se 
reciclan. 


CICLO 
\ DEL ÁCIDO 
CÍTRICO 


> $ 
W A 
B 


2 H2O 4—0, + Pool de H* de la matri 
| E 


ATP 2 


sintetasa œ 
ES 


| q. | a A 
- "TS i NE : 
El SISTEMA DE TRANSP ORTE DE ELECTRO A 


a. 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 
1. ¿Qué es la fosforilación? ¿Qué se fosforila en la 
fosforilación oxidativa? 


2. ¿El movimiento de los electrones a través del sistema de 
transporte de electrones es endergónico o exergónico? 


3. ¿Cuál es el papel del oxígeno en la fosforilación oxidativa? 
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Nosotros examinaremos el catabolismo de los lípidos y las proteí- 
nas y las vías sintéticas para los lípidos y la glucosa cuando obser- 
vemos el destino de los nutrientes que ingerimos (véase cap. 22). 

Las vías aeróbicas para la producción de ATP representan un 
buen ejemplo de la compartimentalización dentro de las células. 
Las enzimas de la glucólisis se localizan en el citoplasma, y las en- 
zimas del ciclo del ácido cítrico están en las mitocondrias. Dentro 
de las mitocondrias, la concentración de H* en el compartimento 
intermembrana almacena la energía necesaria para formar el en- 
lace de alta energía del ATP. 


Evalúe sus conocimientos 


15. Vincule cada componente de la izquierda con la/s molécula/s de 


la que forma parte: 
(a) aminoácidos 1. hidratos de carbono 
(b) ácidos grasos 2. lípidos 


3. polisacáridos 


) 
(c) glicerol 
(d) glucosa 


4. proteínas 
5. triglicéridos 


16. ¿Las reacciones endergónicas liberan energía o la atrapan 
en los productos? 


Una molécula de glucosa puede aportar 30-32 ATP 


Recuérdese a partir de la figura 4.11 que el metabolismo aerobio 
de una molécula de glucosa produce dióxido de carbono, agua y 
30-32 ATP. Revisemos el papel de la glucólisis y el ciclo del ácido 
cítrico en esa producción de ATP. 

En la glucólisis (fig. 4.12), el metabolismo de una molécula de 
glucosa CH, O, tiene un rendimiento neto de dos moléculas de 
piruvato de 3 carbonos, 2 ATP y electrones de alta energía trans- 
portados en 2 NADH: 


Glucosa + 2 NAD* + 2 ADP + 2 P¡— 
2 Piruvato + 2 ATP + 2 NADH + 2H* + 2H0 


En la fase siguiente, la conversión de piruvato a acetil CoA pro- 
duce un NADH (fig. 4.13). Los carbonos de un acetil CoA que 
atraviesan el ciclo del ácido cítrico atrapan energía en 2 molécu- 
las de NADH, 1 FADH, y 1 ATP. Estos pasos suceden dos veces 
para cada glucosa, lo que arroja un total de 8 NADH, 2 FADH, y 
2 ATP para la fase piruvato-<ciclo del ácido cítrico del metabolis- 
mo de la glucosa. 

En el paso final, los electrones de alta energía de NADH y 
FA DH, que pasan a lo largo del sistema de transporte de electro- 
nes utilizan su energía para concentrar H* en el compartimento 
intermembrana de las mitocondrias (fig. 4.14). Cuando el H’ se 
mueve a favor de su gradiente de concentración a través de un 
canal en la ATP sintetasa, la energía liberada es transferida al en- 
lace fosfato de alta energía del ATP. En promedio, el NADH y el 
FA DH, de una molécula de glucosa producen 26-28 ATP. 

Cuando hacemos corresponder el rendimiento energético po- 
tencial máximo para el catabolismo de una molécula de glucosa 
a través de las vías anaeróbicas, el total llega a 30-32 ATP (fig. 
4.15b). Estos números representan el máximo potencial porque a 
menudo las mitocondrias no trabajan hasta su capacidad. Existen 
distintas razones para ello, que incluyen el hecho de que cierta 
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cantidad de iones H* escapan desde el espacio intermembrana 
nuevamente hacia la matriz mitocondrial sin producir un ATP, 

Una segunda fuente de variabilidad en el número de ATP produ- 
cido por glucosa proviene de dos moléculas de NADH citoplasmá- 
ticas producidas durante la glucólisis. Estas moléculas de NADH 
son incapaces de entrar en las mitocondrias y deben transferir sus 
electrones a través de transportadores de membrana. En el inte- 
rior de una mitocondria, algunos de estos electrones se dirigen 
al FADH,, que tiene un rendimiento promedio potencial de solo 
1,5 ATP en lugar de los 2,5 ATP formados por el NADH mitocon- 
drial. Cuando los electrones citoplasmáticos se dirigen en cambio 
al NADH mitocondrial, producen otras dos moléculas de ATP. 


El metabolismo anaerobio forma dos ATP 


El metabolismo de la glucosa que acabamos de describir asume que 
las células tienen el oxígeno suficiente como para mantener funcio- 
nando el sistema de transporte de electrones. Pero ¿qué sucede con 
una célula cuyo aporte de oxígeno no puede mantener el ritmo de 
su demanda de APP, como sucede a menudo durante el ejercicio 
extenuante? En ese caso, el metabolismo de la glucosa se desplaza 
de aerobio a anaerobio, comenzando en el piruvato (fig. 4.16). 

En el metabolismo anaerobio de la glucosa, el piruvato es con- 
vertido en lactato en lugar de ser transportado a las mitocondrias: 


NADH NAD* 


Piruvato Lactato 


Lactato deshidrogenasa 


El piruvato es un punto de ramificación de las vías metabó- 
licas, al igual que una ciudad central en un mapa de caminos. 
Dependiendo de las necesidades y del contenido de oxígeno de 
una célula, el piruvato puede ser transferido al ciclo del ácido 
cítrico o desviado en la producción de lactato hasta que mejora 
el aporte de oxígeno. 

La conversión de piruvato a lactato cambia un NADH nueva- 
mente a NA D* cuando se transfieren un átomo de hidrógeno y un 
electrón a la molécula de lactato. En consecuencia, el rendimiento 
neto de energía para el metabolismo anaerobio de una molécula 
de glucosa es de 2 ATP y 0 NADH (fig. 4.153), un rendimiento muy 
insignificante cuando se compara con los 30-32 ATP /molécula de 
glucosa que resultan del metabolismo aerobio (fig. 4.15b). La baja 
eficacia del metabolismo anaerobio limita gravemente su utilidad 
en las células de la mayoría de los vertebrados, cuya demanda de 
energía metabólica es mayor que lo que puede aportar el meta- 
bolismo anaerobio. Algunas células, como las células musculares 
que realizan ejercicio, pueden tolerar el metabolismo anaerobio 
durante un período limitado. Sin embargo, finalmente deben pa- 
sar al metabolismo aerobio. El metabolismo aerobio y anaerobio 
en el músculo se explican mejor en los capítulos 12 y 25. 


Evalúe sus conocimientos 


17. ¿Por qué es esencial para la síntesis de ATP la separación de las 
mitocondrias en dos compartimentos? 


18. La lactatodeshidrogenasa actúa sobre el lactato (agregando o 


eliminando) un/a y un/a 
(¿oxidación o reducción?). 


Este proceso se denomina 


19. Describa dos diferencias entre el metabolismo aerobio 
y el anaerobio de la glucosa. 


JE 
=> 
R- 
į 
E 
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= 


Eh 
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FIGURA 4.15 Producción de energía por el catabolismo de una molécula de glucosa 


(a) Metabolismo anaerobio CsH,205 —> 2 C¿H50y” + 2 H* 


Una glucosa metabolizada en condiciones 
anaerobias produce solo 2 ATP. 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. ¿Cuántos NADH entran en el sistema de transporte de 
electrones cuando la glucosa es metabolizada a lactato? 


2. Algunos aminoácidos pueden ser convertidos en piruvato. 
Si un aminoácido se convierte en un piruvato, ¿cuál es la 
producción de ATP a partir del metabolismo aerobio de 
ese aminoácido? 


Las proteínas son clave para la función celular 


Como hemos visto, las proteínas son las moléculas que dirigen 
la función celular habitual. Las enzimas proteicas controlan la 
síntesis y la degradación de hidratos de carbono, lípidos, pro- 


PROBLEMA RELACIONADO 


Se extrajo sangre a David y Sarah para la prueba genética hace varias 
semanas y han estado esperando ansiosamente los resultados. Hoy 
regresan al hospital para escuchar las novedades. Las pruebas muestran 
que Sarah es portadora del gen para la enfermedad de Tay-Sachs, pero 
David no lo es. Esto significa que, aunque algunos de sus hijos pueden 
ser portadores del gen de la enfermedad como Sarah, ninguno de ellos la 
desarrollará. 


P5: El gen de Tay-Sachs es un gen recesivo (t). Si Sarah es porta- 
dora del gen (Tt), pero David no lo es (TT), ¿cuál es la posibilidad 

de que cualquiera de sus hijos sea portador? (Consulte un texto de 
biología general o de genética si necesita ayuda para resolver este 


problema). 
93 > s9 - 100-108 EY 118 


(b) Metabolismo aerobio CsH1205 + 6 Oy —> 6 CO, + 6 H,O 


Una glucosa metabolizada en condiciones aerobias a 
través del ciclo del ácido cítrico produce 30-32 ATP. 


TOTALES 


* El NADH citoplasmático a veces produce solo 
1,5 ATP/NADH en lugar de 2,5 ATP/NADH. 


teínas estructurales y moléculas de señalización. Las proteínas 
transportadoras y los poros en la membrana celular regulan el 
movimiento de las moléculas hacia dentro y fuera de los com- 
partimentos. Otras proteínas forman el esqueleto estructural de 
células y tejidos. En estas y otras formas, la síntesis de proteínas 
es fundamental para la función celular. 

El poder de las proteínas se origina en su enorme variabilidad 
y especificidad. La síntesis de proteínas que utiliza 20 aminoáci- 
dos puede ser comparada con crear un idioma mediante un al- 
fabeto de 20 letras. Las “palabras” varían en longitud desde tres 
letras hasta cientos de letras, y especifican la estructura de miles 
de proteínas diferentes con diferentes funciones. Un cambio de 
un aminoácido durante la síntesis de proteínas puede alterar la 
función de la proteína, al igual que el cambio de una letra cambia 
la palabra “capa” por “mapa”. 

El ejemplo clásico del cambio de un aminoácido que produce 
un problema es la drepanocitosis. En este trastorno hereditario, 
cuando el aminoácido valina reemplaza a un ácido glutámico en 
la cadena de la proteína, el cambio altera la forma de la hemoglo- 
bina. En consecuencia, los eritrocitos que contienen la hemoglo- 
bina anormal adoptan una forma en semiluna (hoz), lo que hace 
que se enreden y bloqueen los pequeños vasos sanguíneos. 


FIGURA 4.16 Metabolismo aerobio y anaerobio 


El piruvato es el punto de bifurcación entre el metabolismo aerobio y anaerobio de la 
glucosa. 


A 
ES 
ni 


m= 
CLAVE 
@ = carbono = coenzima À 
O=oxígeno Hy -OH no se muestran 


El “alfabeto” de las proteínas Uno de los misterios de la biología 
hasta la década de 1960 era de qué modo solo cuatro bases nitro- 
genadas en la molécula de DNA —adenina (A), guanina (G), cito- 
sina (C) y timina (T)— podían codificar más de 20 aminoácidos 
diferentes. Si cada base controlara la síntesis de un aminoácido, 
una célula podría formar solo cuatro aminoácidos diferentes. Si 
los pares de bases representaran diferentes aminoácidos, la célula 
podría formar 4° o 16 aminoácidos diferentes. Como nosotros 
tenemos 20 aminoácidos, aún no es satisfactorio. Sin embargo, 
si los tripletes de bases fueran los códigos para diferentes molé- 
culas, el DNA podría crear 4° o 64 aminoácidos diferentes. Estos 
tripletes, denominados codones, representan la forma en que 
se codifica la información en el DNA y el RNA. La figura 4.17 
muestra el código genético como aparece en una forma de RNA. 
Recuérdese que el RNA sustituye la base timina del DNA por la 
base uracilo (U) (p. 35). 

De las 64 combinaciones posibles de tripletes, un codón de 
DNA (TAC) actúa como iniciador o codón de inicio que significa el 
comienzo de una secuencia de codificación. Tres codones sirven 
como terminadores o codones de terminación que muestran dón- 
de termina la secuencia. Los 60 tripletes restantes codifican los 
aminoácidos. La metionina y el triptófano tienen solo un codón 
cada uno, pero los otros aminoácidos tienen entre 2 y 6 codones 
diferentes cada uno. Por lo tanto, al igual que las letras forman 
palabras, la secuencia de bases del DNA determina la secuencia 
de aminoácidos de las proteínas. 
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FIGURA 4.17 El código genético como aparece en los codones del mRNA 


Las abreviaturas de tres letras a la derecha de los corchetes indican el aminoácido que 
representa cada codón. También están marcados los codones de inicio y de terminación. 


Segunda base del codón 


Primera base del codón 
UQNPOI ¡SP ASE PJaD1a] 


Descubrimiento del código del DNA ¿Cómo sabe una célula cuál 
de los miles de bases presentes en su secuencia de DNA utilizar 
para formar una proteína? Resulta que la información que una 
célula necesita para formar una proteína particular está conteni- 
da en un segmento de DNA conocido como gen. ¿Qué es exac- 
tamente un gen? La definición sigue cambiando, pero para este 
texto diremos que un gen es una región de DNA que contiene la 
información necesaria para formar una pieza funcional de RNA, 
la que a su vez puede formar una proteína. 

La figura 4.18 muestra los cinco pasos principales desde el gen 
hasta el RNA hasta la proteína funcional. Primero, una sección 
de DNA que contiene un gen debe ser activada de modo que su 
código pueda ser leído 1 . Se dice que los genes que son con- 
tinuamente leídos y convertidos en mensajes de RNA son cons- 
titutivamente activos, En general, estos genes codifican proteínas 
que son esenciales para las funciones celulares continuas. Otros 
genes son regulados —es decir, su actividad puede ser encendida 
(inducida) o apagada (reprimida) por proteínas reguladoras—. 

Una vez que un gen es activado, la secuencia de bases del DNA 
del gen es utilizada para crear una pieza de RNA en el proceso 
conocido como transcripción (trans, sobre + scribe, escribir) (fig. 
4.18 2 ). Las células humanas tienen tres formas principales de 
RNA: RNA mensajero (MRNA), RNA de transferencia (tRNA) 
y RNA ribosómico (rRNA). El RNA mensajero es procesado en 
el núcleo una vez que se form 3 . Este RNA puede sufrir corte y 
empalme alternativo (explicado brevemente) antes de dejar el nú- 
cleo para ser “silenciado” y destruido por enzimas a través de 
la interferencia de RNA. El mRNA procesado abandona el núcleo 
y entra en el citoplasma. Allí funciona con el tRNA y el rRNA 
para dirigir la traducción, la reunión de los aminoácidos en una 
cadena proteica 4. 

Las proteínas recién sintetizadas son luego sometidas a una 
modificación postraduccional (fig. 4.18 5 ). Ellas se pliegan en 
formas complejas, pueden ser divididas por enzimas en péptidos 


c3 
= 
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FIGURA 4.18 FUNDAMENTOS Resumen de la síntesis de proteínas 


Los pasos principales necesarios para convertir 
el código genético en una proteína funcional. 


Proteínas reguladoras 


4 
ACTIVACIÓN DEL GEN 


Actividad 
regulada 


Constitutivamente 
activo 


Regresión 


Y TRANSCRIPCIÓN 
(véase fig. 4.19) 


Corte y empalme 
alternativo 


Interferencia 


$} PROCESAMIENTO DEL 
mRNA (véase fig. 4.20) 


a Ki 


mRNA “silenciado” 
mRNA 


Núcleo 


J TRADUCCIÓN 
(véase fig. 4.21) 


oa ye 


<E 


Agregado de grupos: 
* azúcares 

e lípidos 
le -CH3 
e fosfato 


Y) MODIFICACIÓN 
POSTRADUCCIONAL Plegamiento y Separación en péptidos Reunión en proteínas 
ligamientos cruzados más pequeños poliméricas 
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más pequeños o tienen distintos grupos químicos agregados. El 
resto de este capítulo analiza con más detalle la transcripción, el 
procesamiento del RNA, la traducción y la modificación postra- 
duccional. 


El DNA guía la síntesis del RNA 


Los primeros pasos en la síntesis de proteínas están compartimen- 
talizados dentro del núcleo porque el DNA es una molécula muy 
grande que no puede atravesar la envoltura nuclear. La trans- 
cripción utiliza DNA como molde para crear una cadena única 
pequeña de RNA que puede abandonar el núcleo (fig. 4.19). La 
síntesis de RNA a partir del molde de DNA bicatenario requiere 


FIGURA 4.19 Transcripción 


Un gen es un segmento de DNA que puede producir una pieza funcional de RNA, 
la que a su vez puede formar una proteína. El apareamiento de bases es el mismo 
que en la síntesis del DNA, excepto en que la base uracilo (U) sustituye a la 
timina (T). 


4.4 Metabolismo 113 


una enzima conocida como RNA polimerasa, más iones magnesio 
o manganeso y energía en forma de enlaces fosfato de alta energia: 


Molde de DNA + nucleótidos A, U, C, G 
RNA polimerasa, 
Mgê+ o Mnĉ*, 
y energía 

Molde de DNA + mRNA 


Se debe activar una región promotora que precede al gen antes 
de que pueda comenzar la transcripción. Los factores de trans- 
cripción de las proteínas reguladoras se unen al DNA y activan al 
promotor. El promotor activo le dice a la RNA polimerasa dónde 


J Í he > [] þa y Í Pa > f nA 
W La RNA polimerasa se une al DNA. y Ù Y Ù ril! i) nil (U) Ay i) 4 O) hy O Pil O 


'Y La sección de DNA que contiene 
el gen se desenrolla. 

<7 Las bases del RNA se unen al DNA 
y crean una única cadena de MRNA. 


Sitio de reunión 
de los nucleótidos 


Transcrito 
de mRNA 


separan del DNA, y el mRNA se 
dirige al citoplasma después del 
procesamiento. 
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Alargamiento de la 
cadena de mRNA 


Cadena de mRNA 
liberada 


Abandona el núcleo 
después del procesamiento 
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unirse al DNA (fig. 4.19 1 ). La polimerasa se mueve a lo largo 
de la molécula de DNA y *desenrolla” la doble cadena al romper 
los puentes de hidrógeno entre los pares de bases 2 . Una cade- 
na de DNA, denominada cadena molde, sirve como guía para la 
síntesis de RNA 3. La región promotora no es transcripta en 
RNA. 

Durante la transcripción, cada base en la cadena molde de DNA 
se aparea con la base complementaria de RNA (G-C, C-G, T-A, 
A-U). Este apareamiento de bases complementarias es similar al 
proceso por el cual se forma una doble cadena de DNA (véase 
una revisión de la síntesis de DNA en Apéndice C). Por ejemplo, un 
segmento de DNA que contiene la secuencia de bases AGTAG es 
transcrita en la secuencia de RNA UCAUG. 

A medida que las bases del RNA se unen a la cadena molde 
de DNA, también se unen entre sí para crear una cadena única 
de RNA. Durante la transcripción, las bases se unen con una 
velocidad promedio de 40 por segundo. En los seres humanos, 
los RNA más grandes pueden contener hasta 5000 bases y su 
transcripción puede tardar más de un minuto —un tiempo largo 
para un proceso celular—. Cuando la RNA polimerasa alcanza el 
codón de terminación, deja de agregar bases a la cadena crecien- 
te de RNA y libera la cadena (fig. 4.19 4 ). 


Evalúe sus conocimientos 


20. Utilice el código genético de la figura 4.17 para escribir 
los codones de DNA que corresponden a los tres codones 
de terminación del mRNA. 


21. ¿Qué le dice el nombre RNA polimerasa sobre la función de esta 
enzima? 


El corte y empalme alternativo crea múltiples proteínas 
a partir de una secuencia de DNA 


El siguiente paso en el proceso de síntesis de proteínas es el pro- 
cesamiento del mRNA, que adopta dos formas (fig. 4.18 3 ). En 
la interferencia del RNA, el mRNA recién sintetizado es inactivado 
o destruido antes de que pueda ser traducido en proteínas (véa- 
se Novedades). En el corte y empalme alternativo, las enzimas 
separan segmentos del centro o de los extremos de la cadena de 
mRNA. Otras enzimas empalman luego las piezas restantes de la 
cadena para unirlas nuevamente. 

El corte y empalme alternativo es necesario porque el gen con- 
tiene tanto segmentos que codifican proteínas (exones) como 
segmentos no codificantes denominados intrones (fig. 4.20). Esto 
significa que el mRNA formado inicialmente a partir del DNA 
del gen contiene segmentos no codificantes que deben ser elimi- 
nados antes de que el mRNA abandone el núcleo. El resultado 
del corte y empalme alternativo es una pieza más pequeña de 
mRNA que ahora contiene solo la secuencia codificante para una 
proteína específica. 

Una ventaja del corte y empalme alternativo es que permite 
que una única secuencia de bases en el DNA codifique más de 
una proteína. La designación de segmentos como codificantes 
o no codificantes no es fija para un gen dado. Los segmentos 
de MRNA que son eliminados una vez pueden quedar la vez si- 
guiente, y producir un MRNA final con una secuencia diferente. 
Las formas estrechamente relacionadas de una sola enzima co- 
nocidas como isoenzimas probablemente se formen por corte y 
empalme alternativo de un solo gen. 


Una vez que el mRNA ha sido procesado, abandona el núcleo a 
través de los poros nucleares y se dirige hacia los ribosomas en el 
citoplasma. Allí, el mRNA dirige la construcción de la proteína. 


Evalúe sus conocimientos 


22. Explique en una o dos oraciones la relación de mRNA, bases 
nitrogenadas, intrones, exones, procesamiento de MRNA y 
proteínas. 


La traducción del mRNA conecta aminoácidos 


La síntesis de proteínas requiere la cooperación y la coordinación 
entre los tres tipos de RNA: mRNA, rRNA y tRNA. Al llegar al 
citoplasma, el mRNA procesado se une a los ribosomas, que son 
partículas pequeñas de proteínas y distintos tipos de rRNA (p. 
35). Cada ribosoma tiene dos subunidades, una grande y una pe- 
queña, que se unen cuando comienza la síntesis de proteínas (fig. 


4.21 3). La subunidad ribosómica pequeña se une al mRNA, 
luego se agrega la subunidad grande de modo que el mRNA que- 
da en el centro de un emparedado. Ahora el complejo riboso- 
ma-MRNA está listo para comenzar la traducción. 

Durante la traducción, los codones de mRNA son apareados 
con el aminoácido correcto. Este apareamiento se realiza con 
ayuda de una molécula de tRNA (fig. 4.21 4 ). Una región de 
cada tRNA contiene una secuencia de tres bases denominada 
anticodón que es complementaria de un codón de mRNA. Una 


NOVEDADES 


Petunias moradas y RNAi 


¿Quién podría haber adivinado que la investigación para 
desarrollar una petunia de color morado profundo iba a tender 

el camino para toda una nueva área de investigación en biología 
molecular? La interferencia del RNA (RNAi) fue observada 

por primera vez en 1990, cuando los botánicos que introdujeron 
genes de pigmento morado en las petunias terminaron con 
plantas que eran blancas o con rayas blancas en lugar del color 
morado profundo que esperaban. Esta observación no llamó la 
atención hasta 1998, cuando otros científicos que realizaban una 
investigación en biología animal y medicina tuvieron problemas 
similares en los experimentos en un gusano nematodo. Ahora el 
RNAi es una de las herramientas más nuevas en investigación en 
biotecnología. 

En términos muy sencillos, el “silenciamiento” por el RNA 
del mRNA es un acontecimiento natural logrado a través de la 
producción o la introducción de pequeñas moléculas de RNA de 
interferencia (siRNA). Estas bandas cortas de RNA se unen al 
mRNA e impiden que sea traducido. Incluso pueden marcar al 
mRNA para su destrucción. 

El RNAI es un mecanismo natural de procesamiento del RNA 
que puede haber evolucionado como medio para bloquear la 
replicación de los virus RNA. Actualmente los investigadores lo 
están utilizando para bloquear selectivamente la producción de 
proteínas únicas dentro de una célula. El objetivo final de los 
científicos es crear tecnologías que puedan ser utilizadas para el 
diagnóstico y el tratamiento de la enfermedad. 


FIGURA 4.20 Procesamiento del mRNA 


En el procesamiento del mRNA, se eliminan los segmentos 
de la cadena de mRNA recién creada denominados intrones. 
Los exones restantes son empalmados nuevamente para 
formar el mRNA que codifica una proteína funcional. 
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Intrones eliminados 


La eliminación de diferentes intrones del 
mRNA permite que un único gen codifique 
múltiples proteínas. Para la proteína #1 se 
eliminan los intrones A, C, G e |. Para la 
proteína #2, los segmentos B, D, F y H se 
convirtieron en los intrones. 


región diferente de la molécula de tRNA se une a un aminoácido 
específico. 

Comienza la traducción y los anticodones de tRNA que trans- 
portan aminoácidos se unen a los codones complementarios del 
mRNA ribosómico. Por ejemplo, un ¡RNA con una secuencia de 
anticodón UUU transporta el aminoácido lisina. El anticodón 
UUU se aparea con un codón AAA, uno de los dos codones para 
la lisina, sobre el mRNA. El apareamiento entre mRNA y tRNA 
coloca los aminoácidos recién llegados en la orientación correcta 
para unirse a una cadena peptídica creciente. 

La síntesis por deshidratación conecta los aminoácidos al crear 
un enlace peptídico entre el grupo amino (-NH,) del aminoácido 
recién llegado y el término carboxilo (COOH) de la cadena pep- 
tídica (p. 32). Una vez que esto sucede, el mRNA libera el tRNA 
“vacío”. Entonces el tRNA puede fijar otra molécula de aminoá- 
cido con ayuda de una enzima citoplasmática y ATP. 

Cuando el último aminoácido se ha unido a la cadena peptídi- 
ca recién sintetizada, se ha alcanzado el estadio de terminación 
(fig. 4.21 5 ). El mRNA, el péptido y las subunidades ribosómi- 
cas se separan. Los ribosomas están listos para una nueva ronda 
de síntesis proteica, pero el mRNA es degradado por las enzimas 
conocidas como ribonucleasas. Algunas formas de mRNA son de- 
gradadas muy rápidamente, mientras que otras pueden persistir 
en el citoplasma y ser traducidas muchas veces. 
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Exones para la proteína #1 
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Sección transcrita 
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TRANSCRIPCIÓN 


El procesamiento 
del mRNA puede producir 
dos proteínas a 
partir de un gen mediante 
corte y empalme 
alternativo. 


Exones para la proteína +2 


La distribución de las proteínas las dirige hasta su 
destino 


Uno de los aspectos asombrosos de la síntesis de proteínas es la 
forma en que las proteínas específicas se dirigen desde los ribo- 
somas directamente hacia donde son necesarias en la célula, pro- 
ceso denominado distribución de las proteínas. Muchas proteínas 
recién formadas portan una señal de clasificación, un rótulo de la 
dirección que le dice a la célula hacia donde debe dirigirse la pro- 
teína. Algunas proteínas que son sintetizadas sobre ribosomas 
citoplasmáticos no tienen señales de distribución. Sin un “rótulo 
de entrega”, las proteínas se mantienen en el citoplasma tras ser 
liberadas de los ribosomas (fig. 3.7, p. 72). 

La señal de clasificación es un segmento especial de los ami- 
noácidos conocido como secuencia señal. La marca de secuencia 
señal dirige la proteína hacia el orgánulo apropiado, como las 
mitocondrias o los peroxisomas, y le permite ser transportada a 
través de la membrana del orgánulo. Los péptidos sintetizados 
en los ribosomas unidos al retículo endoplasmático rugoso tie- 
nen una secuencia señal que los dirige a través de la membrana 
del RE rugoso y hacia la luz de este orgánulo. Una vez que una 
proteína entra en la luz del retículo endoplasmático, las enzimas 
eliminan la secuencia señal. 
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FIGURA 4.21 Traducción 


La traducción aparea los codones del DNA con aminoácidos para crear una proteína. 
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Las proteínas sufren modificación postraduccional 


La secuencia de aminoácidos que sale de un ribosoma es la es- 
tructura primaria de una proteína recién sintetizada (p. 32), pero 
no la forma final. La proteína recién sintetizada puede formar 
ahora diferentes tipos de enlaces covalentes y no covalentes, 
proceso conocido como modificación postraduccional. La se- 
paración de la cadena de aminoácidos, la fijación de moléculas 
o grupos y los ligamientos cruzados son tres tipos generales de 
modificación postraduccional. Se han descrito hasta ahora más 
de 100 tipos diferentes de modificación postraduccional. 


Membrana 


El mRNA procesado abandona el 
núcleo y se asocia con ribosomas. 


tRNA entrante 
unido a un 
aminoácido 


Cadena 
peptídica 
creciente 


tRNA “vacio” 
que sale 


Anticodón 


Cada molécula de tRNA se une en un extremo con 

un aminoácido específico. El anticodón de la molécula 

de tRNA se aparea con el codón apropiado sobre el tRNA, 
lo que permite que los aminoácidos se unan en el orden 
especificado por el código del mRNA. 


En algunas formas frecuentes de modificación postraduccio- 
nal, la cadena de aminoácidos puede: 


l. Plegarse en distintas formas tridimensionales. El plegamien- 
to de las proteínas crea la estructura terciaria de la proteína. 


2. Crear ligamientos cruzados entre diferentes regiones de su 
cadena de aminoácidos. 


3. Ser dividido (escindido) en fragmentos. 


Agregar otras moléculas o grupos. 


5. Unirse con otras cadenas de aminoácidos en una proteína 
polimérica (muchas partes). La reunión de las proteínas 
en polímeros crea la estructura cuaternaria de la proteína. 


Plegamiento de las proteínas Los péptidos liberados desde los 
ribosomas están libres para adoptar su forma tridimensional fi- 
nal. Cada péptido forma primero su estructura secundaria, que 
puede ser una O-hélice o una cadena $ (p. 32). La molécula se 
pliega luego en su forma final cuando se forman los puentes de 
hidrógeno, los enlaces covalentes y los enlaces iónicos entre los 
aminoácidos de la cadena. Algunos estudios muestran que el mis- 
mo plegamiento proteico tiene lugar de forma espontánea, pero 
a menudo es facilitado por proteínas auxiliares denominadas cha- 
perones moleculares. 

La forma tridimensional de las proteínas a menudo es esencial 
para una función correcta. Las proteínas mal plegadas, junto con 
otras proteínas que la célula desea destruir, son marcadas con 
una proteína denominada ubicuitina y enviadas a los proteosomas, 
complejos enzimáticos citoplasmáticos cilíndricos que degradan 
proteínas. 


Ligamiento cruzado Parte del plegamiento proteico se mantiene 
por los puentes de hidrógeno y los enlaces iónicos relativamente 
débiles. Sin embargo, otras proteínas forman enlaces covalentes 
fuertes entre diferentes partes de la cadena de aminoácidos. Estos 
enlaces a menudo son puentes disulfuro (S-5) entre dos aminoá- 
cidos cisteína, que contienen átomos de azufre. Por ejemplo, las 
tres cadenas de la enzima digestiva quimotripsina se mantienen 
juntas por puentes disulfuro. 


Escisión Algunas proteínas biológicamente activas, como enzi- 
mas y hormonas, son sintetizadas inicialmente como moléculas 
inactivas de las que se deben eliminar segmentos antes de que se 
tornen activas. En la enzima quimotripsina se deben eliminar dos 
fragmentos peptídicos pequeños antes de que pueda catalizar 
una reacción (fig. 2.12a, p. 50). El procesamiento postraduccional 
también activa algunas hormonas peptídicas. 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


En este problema relacionado, usted aprendió que la enfermedad 

de Tay-Sachs es un trastorno genético recesivo incurable en el cual 
falta la enzima que degrada los gangliósidos en las células. Uno de 
cada 27 norteamericanos de ascendencia judía del Este de Europa 

en los Estados Unidos es portador del gen para este trastorno. Otras 
poblaciones de alto riesgo incluyen a los francocanadienses, los 
“cajjuns” de Luisiana y los norteamericanos de origen irlandés. Por una 
estimación, aproximadamente una persona de cada 250 en la población 
general de los Estados Unidos es portadora del gen de Tay-Sachs. 


Pregunta Datos 


P1: ¿Cuál es otro síntoma de la enfermedad 
de Tay-Sachs además de la pérdida de 


La hexosaminidasa A degrada los 


gangliósidos. En la enfermedad de Tay-Sachs, 
control muscular y de función encefálica? esta enzima está ausente, y los gangliósidos 
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Agregado de otras moléculas o grupos Las proteínas pueden ser 
modificadas por el agregado de azúcares (glucosilación) para 
crear glucoproteínas o por la combinación con lípidos para for- 
mar lipoproteínas (p. 29). Los dos grupos químicos más frecuen- 
tes agregados a las proteínas son los grupos fosfato, PO,* y los 
grupos metilo, -CH,. (El agregado de un grupo metilo se deno- 
mina metilación). 
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Ensamblado en proteínas poliméricas Muchas proteínas comple- 
jas tienen una estructura cuaternaria con múltiples subunidades, 
en las cuales las cadenas proteicas se ensamblan en dímeros, trí- 
meros o tetrámeros. Un ejemplo es la enzima lactato deshidroge- 
nasa (se describió en la pág. 99). Otro ejemplo es la molécula de 
hemoglobina, con cuatro cadenas proteicas (fig. 2.3, p. 32). 


Evalúe sus conocimientos 


23. ¿Cómo se denomina a la eliminación de un grupo fosfato? 


24. Mencione tres tipos generales de modificación postraduccional 
de proteínas. 


25. ¿La hemoglobina es un monómero, un dímero, un trímero o un 
tetrámero? 


Las muchas formas en que las proteínas pueden ser modifica- 
das después de su síntesis se agregan a la complejidad del cuer- 
po humano. Nosotros debemos conocer no solo la secuencia de 
una proteína, sino también cómo es procesada, dónde aparece 
dentro o fuera de la célula y qué es lo que hace. Los científicos 
que trabajan en el Proyecto Genoma Humano predijeron inicial- 
mente que nuestro DNA codificaría unas 30 000 proteínas, pero 
no tuvieron en cuenta el corte y el empalme alternativo o las 
modificaciones postraduccionales. Los científicos que trabajan 
en el Proyecto Genoma Humano (https: //www.hupo.org/hu- 
man-proteome-project) predicen ahora que encontraremos más 
de un millón de proteínas diferentes. La magnitud de este pro- 
yecto significa que continuará durante muchos años en el futuro. 


La enfermedad de Tay Sachs 


Algunas pruebas sanguíneas y nuevas pruebas de saliva pueden 
detectar la presencia de mutaciones genéticas que producen esta 
enfermedad mortal. Controle su conocimiento acerca de este 
problema relacionado comparando sus respuestas con aquellas del 
cuadro resumen. Para leer más sobre la enfermedad de 
Tay-Sachs, véase la página de referencia de los NIH (www.ninds.nih. 
gov/disorders/taysachs/taysachs.htm) o el sitio web de la National 
Tay-Sachs and Allied Diseases Association (www.ntsad.org). 


Integración y análisis 


El daño de las células fotosensibles de ojo 
podría causar problemas visuales e incluso 
ceguera. 


se acumulan en las células, incluidas las 
células fotosensibles del ojo, y hacen que 
tuncionen anormalmente. 


Continúa en la página siguiente 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Pregunta Datos 


P2: ¿Cómo probaría usted si Sarah y David 


de Tay-Sachs? 


P3: ¿Por qué podría la prueba genética para 
las mutaciones en la enfermedad de 
Tay-Sachs ser más precisa que la prueba 
que detecta cantidades reducidas de 
hexosaminidasa A? 


P4: ¿Puede pensar en una situación en la 
cual la prueba de la actividad enzimática 
podría ser más exacta que la prueba 
genética? 


P3: El gen de Tay-Sachs es un gen recesivo 
(t). Si Sarah es portadora del gen (Tt), 
pero David no lo es (TT), ¿cuáles son 
las posibilidades de que el hijo de dos 
portadores tenga la enfermedad o sea 
portador? 


Los portadores del gen tienen niveles de 
son portadores del gen de la enfermedad  hexosaminidasa A menores que lo normal. 


La prueba genética detecta tres mutaciones 
en el gen. La prueba enzimática analiza los 
niveles de la enzima producidos por el gen. 


La prueba genética busca tres mutaciones 
en el gen de Tay-Sachs. 


El apareamiento de Tt x TT conduce a los 
siguientes descendientes: TT, Tt, TT, Tt. 

El apareamiento de Tt x Tt conduce a los 
siguientes descendientes: TT, Tt, Tt, tt. 


Continuación 


Integración y análisis 


Realizar pruebas para determinar los niveles 
promedio de la enzima en portadores conoci- 
dos de la enfermedad (p. ej., personas que son 
padres de niños con enfermedad de Tay-Sa- 
chs) y en personas que tienen poca probabi- 
lidad de ser portadores. Comparar los niveles 
enzimáticos de los portadores sospechados 
como Sarah y David con los promedios de 
portadores conocidos y no portadores. 


La prueba genética es una forma directa de 
evaluar si una persona es portadora. La prue- 
ba enzimática es un indicador indirecto. Es 
posible que factores distintos de un defecto 
genético alteren los niveles de la enzima de 
una persona. ¿Puede usted pensar en alguno? 
(La respuesta puede hallarse en el Apéndice 
C. p. C-0). 


Existen más de tres mutaciones que pueden 
provocar la enfermedad de Tay-Sachs. Si la 
persona no tiene una de las tres mutaciones 
que se evalúan, el resultado parecerá ser 
normal. 


Si uno de los padres es portador, cada hijo 
tiene una posibilidad del 50% de ser portador 
(Tt). Si ambos padres son portadores, existe 
una posibilidad del 25% de que un hijo tenga 
la enfermedad de Tay-Sachs y una posibilidad 
del 50% de que un hijo sea portador. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


El tema principal de este capítulo es la energía en los sistemas bioló- 
gicos y cómo se adquiere, transfiere y utiliza para realizar el traba- 
jo biológico. La energía es almacenada en grandes biomoléculas 
como las grasas y el glucógeno, y es extraída de ellas a través de 
los procesos del metabolismo. La energía extraída a menudo se 
almacena transitoriamente en los enlaces fosfato de alta energía 
del ATP. Las reacciones y los procesos que requieren energía fre- 
cuentemente utilizan ATP como fuente de energía. Este es un 
patrón que verá repetido a medida que aprenda más sobre los 
sistemas orgánicos del cuerpo. 

Otros temas este capítulo involucran dos tipos de relaciones es- 
tructura función: interacciones moleculares y compartimentaliza- 
ción. Las interacciones moleculares son importantes en las enzimas, 
donde la capacidad de una enzima para unirse a su sustrato inf lu- 
ye en su actividad o en la síntesis de proteínas, donde los ácidos 
nucleicos dirigen la unión de los aminoácidos en moléculas más 
grandes. La compartimentalización de las enzimas permite a las cé- 
lulas dirigir el flujo de energía al separar las funciones. La glucó- 
lisis tiene lugar en el citoplasma de la célula, pero el ciclo del áci- 
do cítrico está aislado dentro de las mitocondrias, lo que requiere 
el transporte de sustratos a través de la membrana mitocondrial. 
La modulación de la actividad enzimática y la separación de las 
vías en los compartimentos subcelulares son esenciales para or- 
ganizar y separar los procesos metabólicos. 


4.1 La energía en los sistemas biológicos 

1. Energía es la capacidad de realizar trabajo. El trabajo químico permite a 
las células y a los organismos crecer, reproducirse y llevar a cabo activi- 
dades normales. El trabajo de transporte permite a las células mover las 
moléculas para crear gradientes de concentración. El trabajo mecánico 
se utiliza para el movimiento (p. 94). 


2. Energía cinética es la energía del movimiento. Energía potencial es la 
energía almacenada (p. 95; fig. 4.2). 


4.2 Reacciones químicas 
3. Una reacción química comienza con uno o más reactantes y termina con 


uno o más productos (cuadro 4.2). La velocidad de la reacción se mide 
como el cambio en la concentración de los productos con el tiempo (p. 96). 


4. La energía almacenada en los enlaces químicos de una molécula y dispo- 
nible para realizar trabajo es la energía libre de la molécula (p. 96). 

5. La energía de activación es el aporte inicial de energía necesario para 
comenzar una reacción (p. 96; fig. 4.3). 

6. Las reacciones exergónicas son productoras de energía. Las reacciones 
endergónicas son utilizadoras de energía (p. 96, 97; fig. 4.3). 

7. Las vías metabólicas acoplan reacciones exergónicas con reacciones 
endergónicas. (p. 96, 97, 102; fig. 4.4) 

8. La energía para impulsar las reacciones endergónicas es almacenada en 
el ATP (p. 97). 


9. Las reacciones reversibles pueden proseguir en ambas direcciones. Las 
reacciones irreversibles pueden ir en una dirección pero no en la otra. 
El cambio neto de energía libre de una reacción determina si esa reac- 
ción es reversible (p. 98). 


4.3 Enzimas 


10.Las enzimas son catalizadores biológicos que aceleran la velocidad de 
las reacciones químicas sin ser modificadas ellas mismas. En la reacción 
catalizada por la enzima, los reactantes se denominan sustratos (p. 98). 


11.A1 igual que otras proteínas que se unen a ligandos, las enzimas mues- 
tran saturación, especificidad y competencia. Las isoenzimas relaciona- 
das pueden tener diferentes actividades (p. 99). 


12. Algunas enzimas son producidas como precursores inactivos y deben ser 
activadas. Esto puede requerir la presencia de un cofactor. Los cofacto- 
res orgánicos se denominan coenzimas (p. 100). 

13.La actividad enzimática es alterada por temperatura, pH y moléculas 
moduladoras (p. 100). 

14. Las enzimas trabajan por medio de una reducción de la energía de acti- 
vación de una reacción (p. 100; fig. 4.7) 

15. La mayoría de las reacciones pueden ser clasificadas como reacciones de 
oxidación-reducción, hidrólisis-deshidratación, adición-sustracción-in- 
tercambio o ligadura (p. 101; 102; cuadro 4.4). 


4.4 Metabolismo 


16, Todas las reacciones químicas del organismo se conocen en conjunto 
como metabolismo. Las reacciones catabólicas liberan energía y sepa- 
ran las biomoléculas grandes. Las reacciones anabólicas requieren un 
aporte neto de energía y sintetizan biomoléculas grandes (p. 102). 

17, Las células regulan el flujo de moléculas a través de sus vías metabólicas 
por medio de 1) el control de la concentración de las enzimas, 2) la pro- 
ducción de moduladores alostéricos y covalentes, 3) el uso de diferentes 
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enzimas para catalizar reacciones reversibles, 4) el aislamiento de enzi- 
mas en orgánulos intracelulares o 5) el mantenimiento de un cociente 
óptimo entre ATP y ADP (p. 102). 

18.Las vías aerobias requieren oxígeno y aportan la mayor parte del ATP. 
Las vías anaerobias pueden proseguir sin oxígeno, pero producen ATP 
en cantidades mucho menores (p. 104). 


19.A través de la glucólisis, una molécula de glucosa es convertida en dos 
moléculas de piruvato, y arroja 2 ATP, 2 NADH y 2 H". La glucólisis no 
requiere la presencia de oxígeno (p. 104; fig. 4.12). 

20.El metabolismo aerobio del piruvato a través del ciclo del ácido cítrico 
proporciona ATP, dióxido de carbono y electrones de alta energía captu- 
rados por NADH y FADH, (p. 104; fig. 4.13). 

21.Los electrones de alta energía de NADH y FADH, liberan su energía 
cuando atraviesan el sistema de transporte de electrones. Su energía es 
atrapada en los enlaces de alta energía del ATP (p. 105; fig. 4.14). 

22.El rendimiento máximo de energía para el metabolismo aerobio de una 
molécula de glucosa es de 30-32 ATP (p. 109; fig. 4.15). 


23.En el metabolismo anaerobio, el piruvato es convertido en lactato, con un 
rendimiento neto de 2 ATP por cada molécula de glucosa (p. 109; fig. 4.15). 

24.La síntesis de proteínas está controlada por genes nucleares formados 
por el DNA. El código representado por la secuencia de bases en un gen 
es transcrito en un código de bases complementarias en el RNA. El corte 
y empalme alternativo del MRNA en el núcleo permite que nuestro gen 
codifique múltiples proteínas (p. 113; figs. 4.18, 4.19, 4.20). 

25.El mRNA abandona el núcleo y se dirige hacia el citoplasma donde, con 
la asistencia del RNA de transferencia y el RNA ribosómico, une los 
aminoácidos en una secuencia designada. Este proceso se denomina træ- 
ducción (p. 111; fig. 4.21). 

26.La modificación postraduccional convierte la proteína recién sintetiza- 
da en una forma terminada (p. 113). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-4, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


l. Mencione las tres formas básicas de trabajo y proporcione un ejemplo 
fisiológico de cada una de ellas. 

2. Explique la diferencia entre energía potencial y energía cinética. 

3. Describa las dos leyes de la termodinámica en sus propias palabras. 
La suma de todos los procesos químicos a través de los cuales las células 
obtienen y almacenan energía se denomina 

5. En la reacción CO, + H,O > H,CO,, agua y dióxido de carbono son re- 
actantes, y H,CO, es el producto. Como esta reacción es catalizada por 
una enzima, también es apropiado llamar al agua y al dióxido de carbo- 
no La velocidad con la cual ocurre esta reacción se denomina 

de la reacción, y a menudo se expresa como molaridad/segundo. 

5. son moléculas protcicas que aceleran las reacciones químicas 
al aumentar o disminuir (7) la energía de activación de la reacción. 

7. Vincule cada definición en la columna de la izquierda con el término 
correcto en la columna de la derecha (no utilizará todos los términos). 


(a) reacción que puede correr en cualquier 1. exergónica 
dirección 


i 
| . endergónica 


(b) reacción que libera energía . energía de activación 


(c) capacidad de una enzima para catalizar 4 reversible 
una reacción, pero no otra : , 
~ ; . irreversible 
(d) refuerzo de energía necesario para eN 
. especificidad 


. energía libre 


Y TIRAN 


l 
lograr que comience una reacción 


. saturación 


8. Desde 1972, las enzimas han sido designadas mediante el agregado del 
sufijo a su nombre. 

9. Las moléculas orgánicas que deben estar presentes para que una enzima 
funcione se denominan Los precursores de estas moléculas 
orgánicas provienen del en su dieta. 


10. En una reacción de oxidación-reducción, en la cual los electrones se 


mueven entre las moléculas, se dice que la molécula que gana un elec- 
trón está y aquella que pierde un electrón se dice que está 


11 


La eliminación de HLO de las moléculas que reaccionan se denomina 
El uso de H,O para separar polímeros, como el almidón, se 
denomina 


12 


> 


La eliminación de un grupo amino —NH, de una molécula (como un 
aminoácido) se denomina La transferencia de un grupo ami- 
no desde una molécula al esqueleto de carbono de otra molécula para 
formar un aminoácido diferente se denomina 

13. En el metabolismo, las reacciones de liberan energía y con- 
ducen a la degradación de las biomoléculas grandes, y las reacciones de 

requieren energía y conducen a la síntesis de biomoléculas 
grandes. ¿En qué unidades medimos la energía del metabolismo? 

14. La regulación metabólica en la cual el último producto de una vía me- 
tabólica (el producto final) se acumula y retarda o detiene las reacciones 
antes en la vía se denomina h 

15. Explique cómo el movimiento de H* a través de la membrana mitocon- 

drial interna conduce a la síntesis de ATP. 

16. Mencione dos moléculas transportadoras que entregan electrones de 

alta energía al sistema de transporte de electrones. 


7 
> 
A. 
—4 
= 
pa 
pm 
4 


- 
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Nivel dos Revisión de conceptos 


17. Cree mapas utilizando los siguientes términos: 


Mapa 1: metabolismo 


e acetil CoA e glucólisis 
e ATP e electrones de alta energía 
e ciclo del ácido cítrico e lactato 
| 
e CO, e mitocondrias 
e citoplasma e NADH 
e sistema de transporte de electrones e oxígeno 
. FADH, e piruvato 
e glucosa e agua 
Mapa 2: síntesis de proteínas 
e corte y empalme alternativo e ribosoma 
e apareamiento de bases e RNA polimerasa 
e bases (A, C, G, T, U) * procesamiento del RNA 
e DNA e codón de inicio 
e exón e codón de terminación 
e gen e cadena molde 
e intrón e transcripción 
e promotor e factores de transcripción 
e mRNA e traducción 
e (¡RNA 


18. Cuando se rompen los enlaces durante una reacción química, ¿cuáles 
son los tres destinos posibles para la energía potencial que se encuentra 
en estos enlaces? 

19. Vincule el proceso metabólico con la letra del tema biológico que mejor 
describe al proceso: 


(a) uso de energía 1. La glucólisis tiene lugar en el citoplasma; 
| biológica la fosforilación oxidativa tiene lugar en las 
mitocondrias. 


(b) compartimentali- 
zación 


NO 


El sistema de transporte de electrones atrapa 
energía en un gradiente de concentración de 


(c) interacciones , 
hidrogeniones. 


moleculares 
3. Las proteínas son modificadas en el retículo 
endoplasmático. 


4. Las reacciones metabólicas a menudo 
se encuentran acopladas a la reacción 


ATP > ADP + Pi. 
Algunas proteínas tienen puentes S-S entre 
aminoácidos no adyacentes. 


Gu 


6. Las enzimas catalizan reacciones biológicas. 


2 


SO 


. Explique por qué es ventajoso para una célula almacenar o secretar una 
enzima en una forma inactiva. 


21. Compare los siguientes a) el rendimiento de energía de la degradación 
aerobia de una glucosa a CO, y H,O, y b) el rendimiento de energía de 
una glucosa que atraviesa la glucólisis anacrobía y termina con lactato. 
¿Cuáles son las ventajas de cada vía? 

22. Describa brevemente los procesos de transcripción y traducción. 

23. ¿En qué molécula aparece el anticodón? Explique el papel de esta 
molécula en la síntesis de proteínas. 


24. La energía del enlace de fosfato del ATP ¿es un ejemplo de energía po- 
tencial o cinética? 


25. Cuando el ATP libera energía para impulsar una reacción química 

= 1 , 

¿usted sospecharía que la energía de activación de esa reacción sería 
grande o pequeña? Explique. 


Nivel tres Resolución de problemas 


26. Dada la siguiente cadena de DNA: 1) Encuentre el primer codón de 
inicio del DNA. Pista: El codón de inicio en el mRNA es AUG. 2) Para 
los tripletes que siguen al codón de inicio, mencione la secuencia de ba- 


Ed 


ses correspondientes del mRNA. (3) Proporcione los aminoácidos que 
corresponden a esos tripletes de mRNA. (Véase la fig. 4.17). 

DNA: CGCTACAAGTCACGTACCOGTAACGACT 

mRNA: 


Aminoácidos: 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


27. El gráf ico muestra el cambio de energía libre para la reacción å + B => 
D. ¿Se trata de una reacción endergónica o exergónica? 


A+B 


Energía libre —» 
(w 


Tiempo ——=— 


28. Si la porción codificadora de proteínas de una pieza de mRNA proce- 
sado tiene un largo de 450 bases, ¿cuántos aminoácidos estarán en el 
polipéptido correspondiente? (Pista: El cadón de inicio es traducido en 
un aminoácido, pero el codón de terminación no lo es). 


Se pueden hallar las respuestas a Evalúe sus conocimientos, las preguntas y las preguntas de revisión del final del capítulo en el Apéndice A [p. A-1]. 


inámica | 


q? 


=$ 


> 


Los organismos nunca podrían haber evolucionado sin membranas 
relativamente impermeables alrededor de los componentes celulares. 


E.N. Harvey en The permeability of Natural Membranes de H. Davson y J. F. Danielli 
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5.1 Ósmosis y tonicidad 124 


5.1.1 Explique cómo el organismo puede estar 
en equilibrio osmótico pero en desequilibrio 
eléctrico y químico. 


5.1.2 Describa la distribución del agua corporal 
entre los compartimentos y el efecto de la 
edad y el sexo sobre el agua corporal total. 


5.1.3 Compare y contraste molaridad, 
osmolaridad, osmolalidad, presión osmótica 
y tonicidad. 


5.1.4 Mencione las reglas para determinar la 
osmolaridad y la tonicidad de una solución. 


5.2 Procesos de transporte 131 


5.2.1 Compare el flujo de volumen con el 
movimiento de solutos a través de las 
membranas. 


5.2.2 Cree un mapa para comparar difusión 
simple, transporte mediado por proteínas y 
transporte vesicular a través de la membrana. 


5.3 Difusión 132 

5.3.1 Explique las diferencias entre difusión en 
un sistema abierto y difusión a través de las 
membranas biológicas. 


5.4 Transporte mediado por proteínas 136 

5.4.1 Compare el movimiento a través de los 
canales con el movimiento sobre la difusión 
facilitada y los transportadores activos. 

5.4.2 Aplique los principios de la especificidad, 
la competencia y la saturación del transporte 
mediado por transportadores. 


5.5 Transporte vesicular 146 


5.5.1 Compare fagocitosis, endocitosis y 
exocitosis. 


5.6 Transporte epitelial 149 


5.6.1 Explicar el transporte transcelular, el 
transporte paracelular y la transcitosis en la 


medida que se aplican al transporte epitelial. 


Transcitosis (púrpura) 
a través del endotelio 


5.7 Potencial de membrana en reposo 152 


5.7.1 Explique qué significa para una célula tener 


una diferencia de potencial de membrana en 
reposo. 


5.7.2 Explique cómo los cambios en la 
permeabilidad iónica modifican el potencial 
de membrana y dé ejemplos. 


5.8 Procesos integrados de membrana: 

secreción de insulina 158 

5.8.1 Describa la secuencia de pasos asociados 
al transporte de membrana que vinculan el 


aumento de la glucemia con la secreción de 
insulina desde las células beta del páncreas. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


39 Moléculas polares y no polares 
32.30 Estructura de proteínas y de lípidos 

73 Uniones celulares 

43  Molaridad y soluciones 

61 Estructura de la membrana 

68  Citoesqueleto 

75 Tipos de epitelios 

99 Enzimas 
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n 1992, el personal médico del aislado Hospital Atoifi en 

las Islas Salomón en el Pacífico Sur enfrentó un dilema. Un 

paciente estaba vomitando y necesitaba líquidos intraveno- 
sos (IV), pero los suministros del hospital se habían agotado y 
pasarían varios días antes de que un avión pudiera traerles más. 
Su solución fue probar con algo de lo que solo habían oído: in- 
yectar por vía IV agua de coco, la solución estéril que se forma 
en el centro hueco de los cocos en desarrollo. Durante dos días, 
el paciente recibió un goteo lento de líquido en sus venas direc- 
tamente a partir de cocos jóvenes suspendidos cerca de su cama. 
El paciente pronto se recuperó y estaba lo suficientemente bien 
como para irse de alta.* 

Nadie sabe quién probó primero el agua de coco como solu- 
ción IV, aunque se han transmitido historias de que tanto los 
japoneses como los británicos la utilizaron en el Teatro de Opera- 
ciones del Pacífico durante la Segunda Guerra Mundial. Sin em- 
bargo, elegir la solución IV apropiada es más que una cuestión 
de suerte: requiere un conocimiento sólido de los compartimen- 
tos del cuerpo y de las formas en que los diferentes solutos pasan 
entre ellos, temas sobre los que usted aprenderá en este capítulo. 


A NI Fibrosis quística 


Hace más de 100 años, las parteras realizaban una prueba inusual en los 
lactantes a cuyo nacimiento asistían. La partera lamía la frente del recién 
nacido. El gusto salado significaba que el lactante estaba destinado a 
morir de una enfermedad misteriosa que marchitaba la carne y robaba la 
respiración. Hoy, se realizará una “prueba del sudor” similar en un hospital 
importante, esta vez con las técnicas actuales a Daniel Biller, un niño de 
18 meses con antecedentes de pérdida de peso y problemas respiratorios. 
¿El nombre de la enfermedad misteriosa? Fibrosis quística. 


131 ~ 138 m 151 7 152 ~ 159 


Homeostasis no significa equilibrio 


El cuerpo tiene dos compartimentos líquidos distintos: las célu- 
las y el líquido que las rodea (fig. 5.1). El líquido extracelular 
(LEC) por fuera de las células es el amortiguador entre ellas y el 
medioambiente exterior al organismo. Todo lo que entra o sale 
de la mayoría de las células atraviesa el LEC. 

El agua es esencialmente la única molécula que se mueve li- 
bremente entre las células y el líquido extracelular. Debido a 
este movimiento libre de agua, los compartimentos intracelular 
y extracelular alcanzan un estado de equilibrio osmótico (osmos, 
empuje o impulso), en el cual las concentraciones de líquido son 
iguales a ambos lados de la membrana celular. (La concentración 
se expresa como la cantidad de soluto por volumen de solución 
[fig. 2.7, p. 42].) Aunque las concentraciones globales del LEC y 
el líquido intracelular (LIC) son iguales, algunos solutos están 
más concentrados en uno de los dos compartimentos corporales 


'D. Campbell-Falck et al. The intravenous use of coconut water. Am J Emerg 
Med 18:108-111, 2000. 


que en el otro (fig. 5.1d). Esto significa que el cuerpo se encuen- 
tra en un estado de desequilibrio químico. 

La figura 5.1d muestra la distribución desigual de los princi- 
pales solutos en los compartimentos líquidos corporales. Por 
ejemplo, los iones sodio, cloruro y bicarbonato (HCO,”) están 
más concentrados en el líquido extracelular que en el líquido in- 
tracelular. Los iones potasio se encuentran más concentrados en 
el interior de la célula. El calcio (no se muestra en la figura) está 
más concentrado en el líquido extracelular que en el citoplasma, 
aunque muchas células almacenan Ca®™ en el interior de orgánu- 
los tales como el retículo sarcoplásmico y las mitocondrias. 

Incluso el líquido extracelular no se encuentra en equilibrio en- 
tre sus dos subcompartimentos, el plasma y el líquido intersticial 
(p. 61). El plasma es la matriz líquida de la sangre y se encuen- 
tra en el interior del sistema circulatorio. Las proteínas y otros 
aniones grandes son concentrados en el plasma, pero no pueden 
atravesar el epitelio de intercambio con fugas de los vasos san- 
guíneos (p. 77), de modo que están principalmente ausentes del 
líquido intersticial (fig. 5.14). Por otra parte, las moléculas más 
pequeñas y los iones como Na* y CF son lo suficientemente pe- 
queños como para pasar libremente entre las células endoteliales 
y, por lo tanto, tienen las mismas concentraciones en plasma y en 
líquido intersticial. 

Las diferencias de concentración de desequilibrio químico re- 
presentan un sello distintivo de un organismo viviente, ya que 
solo el aporte continuo de energía mantiene el organismo en 
este estado. Si los solutos se escapan a través de las membranas 
celulares que dividen los compartimentos intracelular y extrace- 
lular, se necesita energía para devolverlos al compartimento que 
abandonan. Por ejemplo, los iones K* que salen de la célula y los 
iones Na” que entran en ella son retornados a sus compartimen- 
tos originales por una enzima que utiliza energía y se conoce 
como Na*-K"-ATPasa o bomba sodio-potasio. Cuando las células 
mueren y no pueden utilizar energía, obedecen a la segunda ley 
de la termodinámica (p. 95) y retornan a un estado aleatorio ca- 
racterizado por la pérdida del desequilibrio químico. 

Muchos solutos corporales mencionados hasta ahora son iones 
y, por esta razón, también debemos considerar la distribución de 
la carga eléctrica entre los compartimentos intracelular y extrace- 
lular. El cuerpo en su totalidad es eléctricamente neutro, pero se 
encuentran algunos iones negativos supernumerarios, mientras 
que sus iones apareados con carga positiva se localizan en el lí 
quido extracelular. En consecuencia, el interior de las células es 
ligeramente negativo con respecto al líquido extracelular. Este 
desequilibrio iónico conduce a un estado de desequilibrio eléc- 
trico. Los cambios en este desequilibrio crean señales eléctricas. 
Nosotros explicamos este tema con mayor detalle más adelante. 

En resumen, observemos que homeostasis no es lo mismo que 
equilibrio. Los compartimentos intracelular y extracelular del 
cuerpo se encuentran en equilibrio osmótico, pero en desequi- 
librio químico y eléctrico, Más aún, el equilibrio osmótico y los 
dos desequilibrios son estados constantes dinámicos. El objetivo 
de la homeostasis es mantener los estados constantes dinámicos 
de los compartimentos del organismo. 

En el resto de este capítulo explicamos esos tres estados cons- 
tantes, así como el papel que desempeñan los mecanismos de 
transporte y la permeabilidad selectiva de las membranas celula- 
res en el mantenimiento de esos estados. 


(a) Los líquidos corpora- 
les están en dos 
compartimentos: el 
líquido extracelular 
(LEC) y el líquido 
intracelular (LIC). El 


LEC y el LIC se A A a | 
encuentran en equilibrio intracelular es 2/3 del 
osmótico pero tienen 

una composición 

química muy diferente. 


El material que se mueve 
hacia y desde el LIC debe 
atravesar la membrana 
celular. 


Las sustancias que se 
mueven entre el plasma y el 
líquido intersticial deben 
atravesar el epitelio de 
intercambio permeable de la 
pared capilar. 


El líquido extracelular es 1/3 del volumen del 
agua corporal total. El LEC consta de: 


(b) Esta figura muestra los volúmenes de los compartimentos (c) Los compartimentos líquidos se 
para el hombre “estándar” de 70 kg. muestran a menudo con diagramas de 
1008 cajas como este. 


Plasma 
(25% del LEC) , 


Porcentaje del agua corporal total 


Líquido intersticial 
(75% del LEC) 


Líquido 


Líquido 
intracelular extracelular 
(LIC) (LEC) 


PREGUNTAS DEL GRÁFICO 
. Usando el volumen del LEC que 


. Use sus respuestas a las dos 


4. Una mujer pesa 55 kilos. Usando 


se muestra en (b), calcule los 
volúmenes del plasma y del 
líquido intersticial. 

¿Cuál es el volumen del agua 
corporal total de esta persona? 


preguntas anteriores para calcular 
el porcentaje del agua corporal 
total en el plasma y en el líquido 
intersticial. 


las proporciones estándar para 
los compartimentos líquidos, 
calcule sus volúmenes de LEC, 
LIC y plasma (1 kg de agua = 1 L). 


(d) Los compartimentos corporales están en un estado de desequilibrio químico. La 
membrana celular es una barrera de permeabilidad selectiva entre el LEC y el LIC. 


=k ¿E m 
N èe Q 
quo UN = E o, 


80 


40 
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Concentración de iones (mmol/L) 


Líquido intracelular Líquido intersticial 


1/3 Membrana 2/3 
celular 
CLAVE 
E Na+ 
E «k 
M cr 
~ m PREGUNTAS DEL GRÁFICO 
roteinas 


5. ¿Cómo difiere la composición de 
iones del plasma de la del líquido 
intersticial? 


6. ¿Qué ¡ones están concentrados 
en el LEC? ¿Y en el LIC? 


Plasma 
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Evalúe sus conocimientos 


1. Utilizando lo que aprendió sobre las convenciones de denomi- 
nación de las enzimas (p. 101), explique qué le dice el nombre 
Na'-K*-ATPasa sobre las acciones de esta enzima. 


El líquido intracelular puede distinguirse del líquido extracelular 
por la alta concentración de iones y la baja 
concentración de iones y del primero. 
En situaciones clínicas, nosotros controlamos la homeostasis 
de distintas sustancias como iones, gases en sangre y solutos 
orgánicos con la extracción de una muestra de sangre y el aná- 
lisis de su plasma. Para cada una de las siguientes sustancias, 
prediga si conocer su concentración plasmática también le dice 
su concentración en líquido extracelular y líquido intracelular. 
Defienda su respuesta: 

(a) Nat 

(b) Ka* 

(c) agua 

(d) proteínas 


5.1 Osmosis y tonicidad 


La distribución de los solutos en el cuerpo depende de que una sus- 
tancia pueda atravesar las membranas celulares. Por otra parte, el 
agua es capaz de moverse libremente hacia adentro y afuera de casi 
cualquier célula del cuerpo al atravesar los canales iónicos llenos 
de agua y canales especiales para el agua creados por la proteína 
acuaporina. En esta sección examinamos la relación entre el movi- 
miento de los solutos y el movimiento del agua a través de las mem- 
branas celulares. Un buen conocimiento de este tema proporciona 
el fundamento para el uso clínico de la terapia con líquidos IV. 


El organismo es principalmente agua 


El agua es la molécula más importante en el cuerpo humano por- 
que es el solvente para toda la materia viviente. Cuando buscamos 
vida en partes distantes del sistema solar, una de las primeras pre- 
guntas que los científicos se formulan sobre el planeta es: “¿Tiene 
aguar”. Sin agua, la vida como la conocemos no puede existir, 
¿Cuánta agua hay en el cuerpo humano? Como un individuo 
difiere del siguiente, no existe una respuesta única. Sin embargo, 
en la fisiología humana a menudo hablamos de los valores están- 
dares para las funciones fisiológicas basados en “un hombre de 
70 kg”. Estos valores estándares derivan de datos publicados a 
mediados del siglo xx por la International Commission on Radiolo- 
gical Protection (ICRP). La IRCP estaba estableciendo pautas para 
la exposición permisible a la radiación y seleccionaron a un hom- 
bre europeo blanco joven (20-30 años) que pesaba 70 kg como 
“hombre promedio” u “hombre estándar”. En 1984, al Hombre 
Referencia se le unió la Mujer Referencia, una mujer joven de 58 
Kg. Sin embargo, la población de los Estados Unidos se está vol- 
viendo cada vez más grande y más pesada y el Hombre Referencia 
equivalente había engordado hasta 77,5 kg y era 8 cm más alto. 
En el hombre promedio de 70 kg, el60% de su peso corporal 
total o 42 kg corresponden a agua. Cada kilogramo de agua tiene 
un volumen de un litro, de modo que su agua corporal total es 
de 42 litros. Esto equivale a ¡21 botellas de gaseosa de 2 litros! 
Las mujeres adultas tienen menos agua por kilogramo de masa 
corporal que los hombres, porque tienen más tejido adiposo. Las 


micelas grandes de grasa del tejido adiposo ocupan la mayor par- 
te de la célula (véase fig. 3.13e, p. 83). La edad también influye en 
el contenido de agua corporal. Los lactantes tienen relativamen- 
te más agua que los adultos, y el contenido de agua disminuye a 
medida que las personas superan los 60 años. 

El cuadro 5.1 muestra el contenido de agua como porcentaje del 
peso corporal total en personas de distintas edades y de ambos 
sexos. En la práctica clínica es necesario tener en cuenta la varia- 
bilidad del agua corporal cuando se prescriben fármacos. Como 
las mujeres y las personas de edad avanzada tienen menos agua 
corporal, presentarán mayor concentración de un fármaco en el 
plasma que un hombre joven si a todos se les administra igual 
dosis por kilogramo de masa corporal, 

La distribución del agua entre los compartimentos corporales 
es menos variable. Cuando observamos los volúmenes relativos 
de los compartimentos corporales, el compartimiento intrace- 
lular contiene aproximadamente dos tercios (67%) del agua del 
cuerpo (fig. 5.1b, c). El tercio restante (33%) está dividido entre 
el líquido intersticial (que contiene alrededor del 75% del agua 
extracelular) y el plasma (que contiene alrededor del 25% del 
agua extracelular). 


Evalúe sus conocimientos 


4. Si una mujer promedio de 58 kg tiene un agua corporal total 
equivalente al 50% de su peso corporal, ¿cuáles son a) su 
volumen de agua corporal total, b) los volúmenes de su líquido 
extracelular y líquido intracelular y c) su volumen plasmático? 


El organismo está en equilibrio osmótico 


El agua es capaz de moverse libremente entre las células y el lí- 
quido extracelular y se distribuye hasta que las concentraciones 
son iguales en todo el cuerpo —en otras palabras, hasta que el 
cuerpo se encuentra en un estado de equilibrio osmótico—, El 
movimiento de agua a través de una membrana en respuesta a un 
gradiente de concentración de solutos se denomina ósmosis. En 
la ósmosis, el agua se mueve para diluir la solución más concen- 
trada. Una vez que las concentraciones se igualan, el movimiento 
neto de agua se detiene. 

Observe el ejemplo que se muestra en la figura 5.2 en el cual 
una membrana selectivamente permeable separa dos comparti- 


CUADRO 5.1 Contenido de agua como porcentaje del peso 


corporal total según edad y sexo 


Edad Hombre Mujer 
Lactante 65% 65% 
1-9 62% | 62% 
10-16 57% 
17-39 51% 
40-59 47% 
60+ 52% 46% 


Adaptado de |. 5. Edemal y J. Leibman. Anatomy ot body water and electrolytes. Am J Med 27(2): 
256-277, 1959. 


FIGURA 5.2 Ósmosis y presión osmótica 


Dos compartimentos están 
separados por una membrana 
que es permeable al agua 
pero no a la glucosa. La 
solución B es más concentra- 
da que la solución A. 


Membrana con 
permeabilidad Moléculas 
selectiva de glucosa 


El agua se mueve por 


ciones se igualan. 


f 
f 
- 
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Reducción 


del volumen 


El compartimento A es agua 
pura y el compartimento B es 
una solución de glucosa. La 
presión osmótica es la 
presión que debe ser aplicada 
para oponerse a la ósmosis. 


mentos de igual volumen. La membrana es permeable al agua 
pero no permite que la glucosa cruce. En 1 , los compartimen- 
tos A y B contienen volúmenes iguales de solución de glucosa. 
El compartimento B tiene más soluto (glucosa) por volumen de 
solución y, por lo tanto, es la solución más concentrada. Sin em- 
bargo, como la membrana no es permeable a la glucosa, esta no 
puede moverse para igualar su distribución. 

Por el contrario, el agua puede atravesar la membrana libre- 
mente. Se moverá por ósmosis desde el compartimento Á, que 
contiene la solución de glucosa diluida, al compartimento B, que 
contiene la solución de glucosa más concentrada. Así, el agua se 
mueve para diluir las soluciones más concentradas (fig. 5.2 2 ). 

¿Cómo podemos hacer mediciones cuantitativas de ósmosis? 
Un método se muestra en la figura 5.2 3 . Se coloca la solución 
que se ha de medir en el compartimento B con agua pura en el 
compartimento A. Como el compartimento B tiene mayor con- 
centración de soluto que el compartimento A, el agua fluirá des- 
de A hasta B. Sin embargo, al empujar el pistón, se puede evitar 
que el agua ingrese en el compartimento B. La presión sobre 
el pistón que se opone exactamente al movimiento osmótico de 
agua en el compartimento B se conoce como presión osmótica 


ósmosis hacia la solución Incremento 
más concentrada. La ósmosis del volumen 
finaliza cuando las concentra- —— 


La fuerza se aplica 
para oponerse 
exactamente a la 
ósmosis desde A 
hacia B. 
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de la solución B. Las unidades para la presión osmóti- 
ca, al igual que con otras presiones en fisiología, son 
atmósferas (atm) o milímetros de mercurio (mm Hg). 
Una presión de 1 mm de mercurio es equivalente a 
la presión ejercida sobre un área de 1 cm? por una 
columna de mercurio de 1 mm de altura. 


La osmolaridad describe el número 
de partículas en solución 


Otra forma de predecir el movimiento osmótico de 
agua cuantitativamente es conocer las concentracio- 
nes de las soluciones con las que estamos tratando. En 
química, las concentraciones se expresan a menudo 
como molaridad (M), que se define como el número 
de moles de soluto disuelto por solución (mol/L). 
Recuérdese que un mol tiene 6,02 x 10% moléculas 
(fig. 2.7, p. 42). 

Sin embargo, utilizar la molaridad para describir 
las concentraciones biológicas puede ser engañoso. El 
factor importante para la ósmosis es el número de par- 
tículas osmóticamente activas en un volumen dado de 
solución, no el número de moléculas. Como algunas 
moléculas se disocian en iones cuando se disuelven en 
una solución, el número de partículas en solución no 
siempre es el mismo que el número de moléculas. 

Por ejemplo, una molécula de glucosa disuelta en 
agua arroja una partícula, pero una de NaCl disuel- 
to en agua teóricamente arroja dos iones (partículas): 
Na" y CI”. El agua se mueve por ósmosis en respuesta 
a la concentración total de todas las partículas en la 
solución. Las partículas pueden ser iones, moléculas 
sin carga o una mezcla de ambos. 

En consecuencia, para las soluciones biológicas no- 
sotros expresamos la concentración como osmolari- 
dad, el número de partículas osmóticamente activas 
(iones o moléculas intactas) por litro de solución. La 
osmolaridad se expresa en (osmol/L u OsM) o, para 
las soluciones fisiológicas muy diluidas, miliosmo- 
les/litro (mOsM). Para convertir entre molaridad y osmolaridad 
utilice la siguiente ecuación: 


Molaridad (mol/L) x partículas/molécula (osmol/mol) 
= osmolaridad (osmol/L) 


Observemos dos ejemplos, glucosa y cloruro de sodio, y compa- 
remos sus molaridades con sus osmolaridades. 

Un mol de moléculas de glucosa disuelto en suficiente agua 
como para crear 1 litro de solución arroja una solución 1 molar 
(1 M). Como la glucosa no se disocia en solución, la solución solo 
tiene un mol de partículas osmóticamente activas: 


| 1 M de glucosa x 1 osmol/mol de glucosa = 1 Osmol de glucosa 


Sin embargo, el cloruro de sodio se disocia cuando es colocado 
en solución. A temperatura corporal, algunos iones de NaCl no 
se separan, de modo de que en lugar de haber 2 iones por NaCl, 
el factor de disociación es aproximadamente 1,8. Por lo tanto, un 
mol de NaCl se disocia en solución para dar 1,8 moles de partícu- 
las /(Na”, CI y N 
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| 1 mol de NaCl/L x 1,8 osmol/mo! de NaCl = 1,8 osmol/L de NaCl 


aCl). El resultado es una solución 1,8 OsM. 

La osmolaridad describe solo el número de partículas en la solu- 
ción. No dice nada sobre la composición de las partículas. Una 
solución 1 OsM podría estar compuesta por glucosa pura o Na' y 
CI- puro o por una mezcla de los tres solutos. 

La osmolaridad normal del cuerpo humano varía entre 280 y 
296 miliosmoles por litro (mOsM). En este libro, para simplificar 
los cálculos, redondearemos ligeramente el número hacia arriba 
hasta 300 mOsM. 

Un término relacionado con osmolaridad es osmolalidad. La 
osmolalidad es la concentración expresada como osmoles de so- 
luto por kilogramo de agua. Como las soluciones biológicas se 
encuentran diluidas y poco de su peso proviene del soluto, los 
fisiólogos a menudo utilizan los términos osmolaridad y osmola- 
lidad de forma intercambiable. En las situaciones clínicas suele 
utilizarse la osmolalidad porque es fácil estimar el contenido de 
agua corporal de las personas cuando las pesamos. 

Los médicos clínicos estiman la pérdida de líquido de una per- 
sona en la deshidratación al igualar la pérdida de peso con la 
pérdida de líquidos. Como 1 litro de agua pura pesa 1 kilogramo, 
una disminución del peso corporal de 1 kg se considera equiva- 
lente a la pérdida de 1 litro de agua corporal. Un niño con diarrea 
puede ser pesado fácilmente para estimar su pérdida de líquido. 
Se asume que una disminución de 0,5 kg del peso corporal indica 
una pérdida de 500 mL de líquido. Este cálculo proporciona una 
rápida estimación de cuánto líquido debe ser reemplazado. 


Evalúe sus conocimientos 


5. Una madre lleva a su hijo al Departamento de Urgencias porque 
ha perdido líquido por diarrea y vómitos durante dos días. El 
personal pesa al niño y observa que ha perdido 900 g. Si usted 
asume que la reducción de peso se debe a la pérdida de agua, 
¿qué volumen de agua ha perdido el niño? 


Comparación de las osmolaridades de dos soluciones La osmola- 
ridad es una propiedad de toda solución. Usted puede comparar 
las osmolaridades de diferentes soluciones y las concentraciones 
expresadas en las mismas unidades —por ejemplo, como milios- 
moles por litro—. Si dos soluciones contienen el mismo número 
de partículas de soluto por unidad de volumen, decimos que las 
soluciones son isoosmóticas (iso-, igual). Si la solución A tiene 
mayor osmolaridad (contiene más partículas por unidad de vo- 
lumen, es más concentrada) que la solución B, decimos que la 
solución A es hiperosmótica con respecto a la solución B. En el 
mismo ejemplo, la solución B, con menos osmoles por unidad de 
volumen, es hipoosmótica con respecto a la solución A. El cuadro 
5.2 muestra algunos ejemplos de osmolaridades comparativas. 

La osmolaridad es una propiedad coligativa de las soluciones, 
lo que indica que depende estrictamente del número de partículas 
por litro de solución. La osmolaridad no dice nada sobre lo que 
las partículas son o cómo se comportan. Ántes de que podamos 
predecir si la ósmosis tendrá lugar entre dos soluciones dividi- 
das por una membrana, debemos conocer las propiedades de la 
membrana y de los solutos a cada lado de ella. 

Cuando la membrana solo es permeable al agua y no a algún 
soluto, el agua se moverá por ósmosis desde una solución menos 


CUADRO 5.2 Comparación de las osmolaridades 


Solución C = 
NaC! 1 OsM 


Solución B = 
glucosa 2 OsM 


Solución A = 
glucosa 1 OsM 


C es isosmótica con 
respecto a A 


A es hipoosmótica 
con respecto a B 


B es hiperosmótica 
con respecto a A 


C es hipoosmótica con 
respecto a B 


B es hiperosmótica 
con respecto a C 


A es isosmótica 
con respecto a C 


concentrada (hipoosmótica) a una más concentrada (hiperosmó- 
tica), como se muestra en la figura 5.2. Sin embargo, la mayoría de 
los sistemas biológicos no son tan simples. Las membranas bio- 
lógicas son selectivamente permeables y permiten que algunos 
solutos crucen además del agua. Para predecir el movimiento 
del agua hacia dentro y fuera de las células, debemos conocer 
la tonicidad de la solución, que se explica en la siguiente sección. 


La tonicidad describe el cambio de volumen 
de una célula 


Tonicidad (tonikos, relativo al estiramiento) es un término fisioló- 
gico utilizado para describir una solución y el modo en que esa 
solución afectaría el volumen celular si la célula fuera colocada 
en la solución y se la dejara llegar al equilibrio (cuadro 5.3). 


e Cuando una célula colocada en la solución gana agua en 
equilibrio y se hincha, decimos que la solución es hipotóni- 
ca con respecto a la célula. 


e Cuando la célula pierde agua y se retrae en equilibrio, se 
dice que la solución es hipertónica. 

e Cuando la célula en solución no cambia de tamaño en equi- 
librio, la solución es isotónica. 


Por convención, siempre se describe la tonicidad de la solución 
en relación con la célula. ¿Cómo difiere entonces la tonicidad de 
la osmolaridad? 


1. La osmolaridad describe el número de partículas de soluto 
disueltas en un volumen de solución y tiene unidades, como 
osmoles/litro. La osmolaridad de una solución puede me- 
dirse mediante una máquina denominada osmómetro. La to- 
nicidad no tiene unidades; es solo un término comparativo. 


2. La osmolaridad puede ser utilizada para comparar dos solu- 
ciones cualesquiera, y la relación es recíproca (la solución A 
es hiperosmótica con respecto a la solución B y, por lo tanto, 
la solución B es hipoosmótica con respecto a la solución A). 
La tonicidad siempre compara una solución y una célula, y, 
por convención, la tonicidad se utiliza para describir solo 
la solución: por ejemplo, “la solución A es hipotónica con 
respecto a los eritrocitos”. 


CUADRO 5.3 Tonicidad de las soluciones 


Solución Comportamiento de la Descripción de la solución 
célula cuando es colocada en relación con la célula 
en solución 
La célula se hincha La solución A es hipotónica 

B La célula no cambia de tamaño La solución B es isotónica 

C La célula se retrae La solución C es hipertónica 


3. La osmolaridad aislada no dice qué sucede con una célula 
que se coloca en una solución. La tonicidad por definición 
nos dice qué sucede con el volumen celular en equilibrio 
cuando la célula es colocada en la solución. 


Este tercer punto es el más confuso para los estudiantes. ¿Por 
qué no se puede utilizar la osmolaridad para predecir la tonicidad? 
La razón es que la tonicidad de una solución no solo depende de 
su concentración (osmolaridad), sino también de la naturaleza 
de los solutos en la solución. 

Por la naturaleza de los solutos, nosotros indicamos si las particu- 
las de los solutos pueden atravesar la membrana celular. Cuando las 
partículas de los solutos (iones o moléculas) pueden entrar en la cé- 
lula, los denominamos solutos penetrantes. Á las partículas que no 
pueden atravesar la membrana celular las denominamos solutos no 
penetrantes. La tonicidad depende solamente de la concentración 
de los solutos no penetrantes. Observemos por qué sucede esto. 

Primero, algo de información preliminar. El soluto no pene- 
trante más importante en fisiología es el cloruro de sodio. Cuan- 
do una célula se coloca en una solución de cloruro de sodio, los 
iones Na+ y CL no entran en la célula. Esto convierte al cloruro 
de sodio en un soluto no penetrante. (En realidad, algunos iones 
Na” pueden escapar pero son transportados inmediatamente de 
nuevo hacia el líquido extracelular por la Na*-K*-AT Pasa. Por esta 
razón, el cloruro de sodio es considerado un soluto funcional- 
mente no penetrante). 

Por convención, asumimos que las células están llenas de otros 
tipos de solutos no penetrantes. En otras palabras, los solutos en 
el interior de la célula son incapaces de salir mientras la membra- 
na celular se mantenga intacta. Ahora estamos listos para ver por 
qué la osmolaridad aislada no puede ser utilizada para predecir 
la tonicidad. 

Supongamos que conocemos la composición y la osmolaridad de 
una solución. ¿Cómo podemos averiguar la tonicidad de la solución 
sin colocar realmente una célula en ella? La clave reside en conocer 
las concentraciones relativas de solutos no penetrantes en la célula y en la 
solución. El agua siempre se moverá hasta que la concentración de 
solutos no penetrantes en la célula y las soluciones sean iguales. 

Aquí se presentan las reglas para predecir la tonicidad: 


l. Si la célula tiene mayor concentración de solutos no penetrantes que 
la solución, habrá un movimiento neto de agua hacia dentro 
de la célula. La célula se hincha y la solución es hipotónica. 


2. Si la célula tiene menores concentraciones de solutos no penetrantes 
que la solución, habrá un movimiento neto de agua hacia fue- 
ra de la célula. La célula se retrae y la solución es hiperiónica. 

3. Si las concentraciones de los solutos no penetrantes son iguales en 
la célula y en la solución, no habrá ningún movimiento de agua 
en equilibrio. La solución es isotónica con relación a la célula. 


¿Cómo se relaciona la tonicidad con la osmolaridad? La figu- 
ra 5.3 muestra las posibles combinaciones de osmolaridad y to- 
nicidad, y por qué la osmolaridad aislada no puede predecir la 
tonicidad. Existe una excepción a esta afirmación: una solución 
hipoosmótica siempre es hipotónica, no importa cuál sea su com- 
posición, La célula siempre tendrá mayor concentración de so- 
lutos no penetrantes que la solución y el agua se moverá hacia 
dentro de la célula (regla 1 anterior). 

Como podemos ver en la figura 5.3, una solución isosmótica 
puede ser isotónica o hipotónica. Nunca puede ser hipertónica 
porque nunca puede tener una concentración mayor de solutos 
no penetrantes que la célula. Cuando todos los solutos en la so- 
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FIGURA 5.3 La relación entre osmolaridad y tonicidad 


La osmolaridad de una solución no es 
un predictor exacto de su tonicidad. 


TONICIDAD | OSMOLARIDAD 


Hipoosmótica |  Isosmótica_[Hiperosmótica 
/ / 


Hipotónica 
Isotónica 


Hipertónica 


lución isosmótica son no penetrantes, la solución también es iso- 
tónica. Cuando existe cualquier soluto penetrante en la solución 
isosmótica, la solución será hipotónica. 

Las soluciones hiperosmóticas pueden ser hipertónicas, isotó- 
nicas O hipotónicas. Su tonicidad depende de la concentración 
relativa de solutos no penetrantes en la solución en comparación 
con la célula, como se describió antes. 

A menudo se explica la tonicidad utilizando una célula única que 
se coloca en una solución, pero aquí utilizaremos un sistema más 
apropiado desde el punto de vista fisiológico: un modelo de caja 
de dos compartimentos que representa la totalidad del cuerpo divi- 
dido en líquido extracelular y líquido intracelular (véase fig. 5.16). 
Para simplificar los cálculos utilizaremos un cuerpo de 3 litros, con 
2 litros en el LIC y 1 litro en el LEC. Se asume que la osmolaridad 
de inicio es de 300 mOsM (0,3 OsM) y que los solutos en cada 
compartimento son no penetrantes y no pueden moverse hacia el 
otro compartimento. Por definición de volúmenes y concentracio- 
nes, podemos utilizar la ecuación soluto/ volumen = concentración 
(S/V = C) para determinar matemáticamente los cambios con res- 
pecto a volúmenes y osmolaridad. Concentración es osmolaridad. 

Siempre se comienza por definir las condiciones de inicio. Esto 
puede ser el estado normal de la persona o puede ser el estado 
alterado que está intentando retornar a la normalidad. Un ejem- 
plo de ello sería intentar restablecer el volumen y la osmolaridad 
normales en una persona que se ha deshidratado a través de una 
pérdida por sudor. 

La figura 5.4 muestra las condiciones de inicio para el cuerpo 
de 3 litros tanto como un diagrama de compartimento y como 
en un cuadro. El formato de cuadro permite manejar un ejemplo 
matemáticamente si se conocen los volúmenes del cuerpo y de la 
solución agregada o perdida. 

Los volúmenes y la concentración del cuerpo cambiarán como 
resultado del agregado o la pérdida de solutos, de agua o de am- 
bos -la ley de equilibrio de masa (p. 10)—. Los agregados en el 
cuerpo normalmente ocurren a través de la ingesta de alimentos 
y de la bebida. En situaciones médicas, las soluciones pueden 
agregarse directamente al líquido extracelular a través de infu- 
siones IV. Puede ocurrir una pérdida importante de solutos y 
de agua con sudoración, vómitos y diarrea, o pérdida de sangre. 

Una vez que se han definido las condiciones de inicio, se agrega 
o sustrae volumen o solutos para encontrar la nueva osmolaridad 
de organismo. El paso final es determinar si los volúmenes del 
LEC o del LIC cambian como resultado de la ganancia o pérdida 
de agua y solutos. En este último paso, se deben separar los so- 
lutos agregados en solutos penetrantes y solutos no penetrantes. 

En nuestros ejemplos, se utilizaron tres solutos: NaCl, urea y 
glucosa. El cloruro de sodio se considera no penetrante. Cual- 
quier cloruro de sodio agregado al organismo se mantiene en el 
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FIGURA 5.4 FUNDAMENTOS Osmolaridad y tonicidad 


Para todos los problemas, defina sus condiciones al inicio. Asuma que to 


solutos del cuerpo al inicio son no penetrantes (NP) y que permanecerán ya sea 


en el LEC o en el LIC. 


Use la ecuación Soluto/volumen = concentración 
(S/V = C) 


puede calcular la 


Recuerde que los compartimentos del cuerpo están en equilibrio osmótico. Una vez que usted 
conoce la osmolaridad total del cuerpo (concentración), también conoce la osmolaridad del LEC y 


del LIC porque son iguales. 
Condición al inicio: 


Tenemos un cuerpo de 3 litros que tiene 300 mOsm. El LEC tiene 1 litro 

y el LIC tiene 2 litros. 

Use S/V = C para hallar cuánto soluto hay en cada uno de los —__z 1 
compartimentos. Reordene la ecuación para resolver para S: S = CV. 


También podemos hacer estos cálculos usando el siguiente formato de 
cuadro. Este cuadro se ha llenado con los valores para el cuerpo al 
inicio. Recuerde que LEC + LIC debe ser siempre igual a los valores del 
cuerpo total y que, una vez que usted conoce la osmolaridad corporal 
total, conoce la osmolaridad del LEC y del LIC. 


Cuerpo total LEC LIC 


En los cuadros de abajo y de la siguiente página, las casillas 
amarillas indican las incógnitas que deben ser calculadas. 


Soluto 
(mosmoles) 


600 mosmol 


Volumen 

(L) 
Osmolaridad 
(mOsM) 


300 mOsM 


- Ejemplo 1 


para resolver los problemas. Usted 
conocerá dos de las tres variables y 


dos los 


300 mosmol 
NP 
tercera. 


1L 


| SLic = 300 mosmo/L x2 L = 600 mosmol soluto NP en el LIC 


2 | Sec = 300 mosmol/L x 1 L = 300 mosmol soluto NP en el LEC 


Para ver el efecto de agregar una solución o de perder líquido, comience 
con este cuadro y agregue o sustraiga volumen y soluto tanto como sea 
conveniente. Usted no puede agregar o sustraer concentraciones. Debe 
usar volúmenes y cantidades de soluto. 


* Opere primero con la columna del cuerpo total, agregando o sustrayendo 
solutos y volumen. Una vez que haya calculado la nueva osmolaridad 
del cuerpo total, transporte el número a través de la fila inferior hacia las 
columnas del LEC y del LIC. (Los compartimentos están en equilibrio 
osmótico). 


* Distribuya los solutos no penetrantes en los compartimentos apropiados. 
El NaCl! permanece en el LEC. La glucosa ingresa en las células. Utilice 
V = S/C para calcular los nuevos 
volúmenes de los 
compartimentos. 


Agregue una solución 
EV de 1 litro de 

300 mOsM de NaCl 
en este cuerpo. Esta 
solución agrega 1 

litro de volumen y 
300 mosmoles de 
NaCl. 


Respuesta 


Utilice primero el cuerpo total. 
Agregue soluto y volumen, 
entonces calcule la nueva 
osmolaridad (casilla amarilla). 


Soluto 
(mosmoles) 


Volumen 

(L) 
Osmolaridad 
(mOsM) 


Transporte la nueva osmolaridad 
a través de las casillas del LEC y 
del LIC (flechas). Todo el NaCl 
agregado permanecerá en el 
LEC, por lo tanto agregue esa 
cantidad de soluto en la casilla 
del LEC. La cantidad de soluto en 
el LIC no cambia. Utilice V = S/C 
para calcular los nuevos 
volúmenes del LEC y del LIC 
(casillas amarillas). 


Soluto 
(mosmoles) 


Volumen 
(L) 


Osmolaridad 
(mOsM) 


La solución agregada era isosmótica (300 mOsM) y su concentración no penetrante era la misma que la del cuerpo | 
(300 mOsM NP). Usted podría predecir que la solución era isotónica y esto se confirma con estos cálculos que muestran 
que en las células no hay entrada ni salida de agua (no hay cambio en el volumen del LIC). | 


Cuerpo total 


900 + 300 = 1200 mosmol 


3+1=4L 


Cuerpo total LEC LIC 
1200 mosmol 300 + 300 = 600 600 mosmol 


300 mOsM 


300 mOsM ——> | 300 mOsM ——=> 


e= 


Ejemplo 2 


Agregue 2 litros de 
una solución con 
500 mOsM. 

La solución tiene 
partes iguales de 
NaCl (no penetrante) 
y de urea 
(penetrante), 
entonces tiene 250 
mosmol/L de NaCl y 
250 mosmol/L de 
urea. 


Respuesta 
Esta solución tiene solutos penetrantes y no penetrantes, pero solo los solutos no penetrantes 
contribuyen a la tonicidad y hacen que el agua se desplace entre los compartimentos. 
Antes de trabajar este problema, responda a las siguientes preguntas: 
(a) Esta solución es osmótica con respecto a los 300 mOsM del cuerpo. 
(b) ¿Cuál es la concentración de solutos no penetrantes [NP] en la solución? 
(c) ¿Cuál es la [NP] en el cuerpo? 
(d) Usando las reglas para la tonicidad en el cuadro 5.4, ¿habrá movimiento de agua hacia dentro o fuera de las células? 
Si es así, ¿en qué dirección? 


(e) Basado en su respuesta en (d), esta solución es tónica con respecto a estas células del cuerpo. 


Ahora trabaje el problema usando el cuadro de las condiciones al inicio como su punto de partida. 


¿Qué agregó? 2 L de (250 mosmol/L de urea y 250 mosmol/L de NaC!) = 2 litros de volumen + 
500 mosmol! de urea + 500 mosmol de NaCl, 


La urea no contribuye a la tonicidad, entonces dejaremos de lado los 500 mosmol de urea y 
solo agregaremos el volumen y el NaCl en el primer paso: 


Paso 1: agregue 2 litros y 500 
mosmoles de NaCl. Haga primero 
la columna del cuerpo total. 


Soluto 
(mosmoles) 


900 + 500 = 1400 mosmol 


Paso 2: transporte la nueva 
osmolaridad a través del LEC y del 


LIC. Todo el NaCl permanece en el 
LEC entonces agregue el soluto en a 1400 mosmol 600 
la columna del LEC. (mosmo IE 


Calcule los nuevos volúmenes del 
LEC y del LIC. 


*« Observe que el volumen del LIC 
+ el volumen del LEC = volumen 
total del cuerpo. 


280 mOsM 


300 + 500 = 800 


Paso 3: ahora agregue el soluto de 
urea reservado al soluto total del 
cuerpo para obtener la osmolaridad 


280 mOsM 280 mOsM 
final. Esta osmolaridad se traslada 


=E 1400 + 500 = 1900 
sobre los compartimentos del LEC y 
del LIC. La urea se distribuirá por todo Volumen 
el cuerpo hasta que su concentración (L) Fl 2,857 L 2,143 L 
en todas partes sea igual, pero no 


causará ningún desplazamiento de Osmolaridad 
agua entre el LEC y el LIC, entonces (mOsM) 
los volúmenes de! LEC y el LIC 1 
permanecerán como estaban en el 
paso 2. 


Responda a las siguientes preguntas a partir de los valores del cuadro: 


Este resultado 
osmótica con la osmolaridad inicial del cuerpo. 


(f) ¿Qué le ocurrió a la osmolaridad del cuerpo después de agregar la solución? 
significa que la solución agregada era 


(g) ¿Qué le ocurrió al volumen del LIC? Esto significa que la solución agregada era 


tónica con respecto a las células. 


Compare sus respuestas en (f) y (g) con sus respuestas para (a)-(e). ¿Concuerdan? Deberían. 
Si usted conoce las condiciones iniciales del cuerpo y conoce la composición de una 
solución que está agregando, debería ser capaz de describir la osmolaridad de la solución y 


la tonicidad relativa a la del cuerpo respondiendo a las preguntas en (a)-(e). Ahora 
compruébelo usted mismo al trabajar con las preguntas 8 y 9 de Evalúe sus conocimientos. 
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líquido extracelular. La urea es libremente penetrante y se com- 
porta como si las membranas celulares que dividen el LEC y el 
LIC no existieran. Una carga agregada de urea se distribuye hasta 
que la concentración de urea es la misma en todo el organismo. 

La glucosa (también denominada dextrosa) es un soluto inusual. 
Al igual que todos los solutos, primero entra en el espacio ex- 
tracelular. Sin embargo, con el tiempo, el 100% de la glucosa 
agregada entrará en las células. Cuando la glucosa entra en las 
células, es fosforilada a glucosa-6-fosfato (G-6-P) y no puede aban- 
donar la célula nuevamente. De modo que, aunque la glucosa en- 
tra en las células, no es libremente penetrante porque permanece 
en la célula y se agrega a sus solutos no penetrantes. 

Administrar a alguien una solución de glucosa es lo mismo 
que administrarle una infusión lenta de agua pura porque la glu- 
cosa-6-fosfato es el primer paso en el metabolismo aerobio de la 
glucosa (p. 106). Los productos finales del metabolismo aerobio 
de la glucosa son CO, y agua. 

Los ejemplos que se muestran en la figura 5.4 lo harán atravesar 
el proceso de agregado y sustracción de soluciones al organismo. 
Formule las siguientes preguntas cuando está evaluando los efec- 
tos de una solución sobre el organismo: 


1. ¿Cuál es la osmolaridad de la solución en relación con el 
organismo? (cuadro 5.2). 


2. ¿Cuál es la tonicidad de esta solución? (Utilice la figura 5.3 
para ayudar a eliminar las posibilidades). Para determinar 
tonicidad, compare la concentración de los solutos no pene- 
trantes en la solución con la concentración corporal. (Todos 
los solutos del organismo se consideran no penetrantes). 


Por ejemplo, considere una solución que es 300 mOsM, isoos- 
mótica con respecto a un organismo que tiene 300 mOsM. La 
tonicidad de la solución depende de la concentración de solutos 
no penetrantes en la solución. Si la solución es cloruro de sodio 
300 mOsM, la concentración de solutos no penetrantes de la so- 
lución es igual a la del organismo. Cuando la solución se mezcla 
con el líquido extracelular, la concentración de solutos no pene- 
trantes y la molaridad de este no cambian. El agua no entrará en 
las células ni saldrá de ellas (el compartimento de líquido intra- 
celular) y la solución será isotónica. Usted puede calcularlo solo 
trabajando con el ejemplo 1 de la figura 5.4. 

Ahora supongamos que la solución 300 mOsM tiene urea 
como único soluto. La urea es un soluto penetrante, de modo 
que esta solución tiene cero solutos no penetrantes. Cuando la 
solución de urea 300 mOsM se mezcla con el líquido extracelular, 
el volumen agregado de la solución de urea diluye los solutos no 
penetrantes del líquido extracelular (S/V = C: la misma cantidad 
de solutos no penetrantes en un volumen mayor indica una con- 
centración menor de estos solutos). 


CUADRO 5.5 Soluciones intravenosas 


Ahora la concentración de solutos no penetrantes del líquido ex- 
tracelular es menor de 300 mOsM. Las células todavía tienen una 
concentración de solutos no penetrantes de 300 mOsM, de modo 
que el agua se mueve hacia el interior de las células para igualar las 
concentraciones de solutos no penetrantes. (Regla: el agua se mue- 
ve hacia el compartimento con mayor concentración de solutos no 
penetrantes). Las células ganan agua y volumen. Esto significa que 
la solución de urea es hipotónica aun cuando sea isosmótica. 

El ejemplo 2 de la figura 5.4 muestra cómo la combinación de 
solutos penetrantes y no penetrantes puede complicar la situa- 
ción. Este ejemplo le solicita que describa la osmolaridad y la 
tonicidad de la solución sobre la base de su composición antes 
de que realice los cálculos matemáticos. Esta habilidad es impor- 
tante para tales situaciones clínicas, cuando usted no conocerá 
los volúmenes líquidos exactos del organismo para la persona 
que requiere una IV. El cuadro 5.4 menciona algunas reglas para 
ayudarlo a distinguir entre osmolaridad y tonicidad. 

Comprender la diferencia entre osmolaridad y tonicidad es 
fundamental para tomar buenas decisiones clínicas acerca de la 
terapia de líquidos intravenosos. La elección del líquido IV de- 
pende de cómo desea el médico que se distribuya el agua y los 
solutos entre los compartimentos de líquido intracelular y extra- 
celular. Si el problema son las células deshidratadas, la solución 
IV apropiada es hipotónica porque las células necesitan líquido. 
Cuando la situación requiere que el líquido siga siendo extracelu- 
lar para reemplazar la pérdida de sangre, se utiliza una solución 
IV isotónica. En medicina, la tonicidad de una solución habitual- 
mente es la consideración más importante. 

El cuadro 5.5 menciona algunas soluciones IV comunes y la 
osmolaridad y tonicidad apropiadas en relación con la célula 
humana normal. ¿Qué sucede con el agua de coco que descri- 
bimos al inicio del capítulo? El análisis químico muestra que no 


CUADRO 5.4 Reglas para la osmolaridad y la tonicidad 


1, Asuma que todos los solutos intracelulares son no penetrantes 


2. Compare las osmolaridades antes de exponer la célula a la solución. 
(En equilibrio, la célula y la solución son siempre osmóticas) 


3. La tonicidad de una solución describe el cambio de volumen de una célula 
en equilibrio (cuadro 5.3). 


4. Determine la tonicidad comparando las concentraciones de solutos no 
penetrantes en la célula y la solución. El movimiento neto de agua ocurre 
en el compartimento con mayor concentración de solutos no penetrantes 


5. Las soluciones hipoosmóticas siempre son hipotónicas 


Solución 


Salina al 0,9%* 
Dextrosa al 5%** en solución salina al 0,9% 


- Solución fisiológica 
- D5-solución fisiológica 
Dextrosa al 5% en agua D5W 


Salina al 0,4% 
Dextrosa al 5% en solución salina al 0,45% D5-solución seminormal 


“Salina = NaCl 
**Dextrosa = glucosa 


También conocida como 


Solución salina seminormal 


Osmolaridad Tonicidad 

| Isoosmótica | Isotónica 

| Hiperosmótica Isotónica 

| Isoosmótica | Hipotónica 
Hipoosmótica | Hipotónica 
Hiperosmótica | Hipotónica 


es una solución TV ideal, aunque es útil para las emergencias, Es 
isosmótico con respecto al plasma humano pero es hipotónico, 
con concentraciones de Na* mucho menores que la concentra- 
ción normal de Na* en líquido extracelular y concentraciones 
elevadas de glucosa y fructosa, junto con aminoácidos. 


Evalúe sus conocimientos 


6. ¿Cuál de las siguientes soluciones tiene la mayor parte del agua 
por unidad de volumen: glucosa 1 M, NaCl 1 M o NaCl 1 OsM? 


Dos compartimentos están separados por una membrana 

que es permeable al agua y a la urea pero no al NaCl. ¿En qué 
dirección se moverá el agua cuando se coloquen las siguientes 
soluciones en los dos compartimentos? (Pista: ¡Observe las 
unidades!) 


Compartimento B 
NaCl 1 OsM 


Compartimento A Membrana 
a) NaCl 1 M | 

b) Urea 1 M | Urea 2 M 
c) NaCl 1 OsM | Urea 1 OsM 


Utilice el mismo cuerpo de 3 litros y 300 mOsM de la figura 5.4 para 
este problema. Agregue 1 litro de glucosa de 260 mOsM al cuerpo 

y calcule los nuevos volúmenes y la osmolaridad del organismo 

una vez que toda la glucosa ha entrado en las células y ha sido 
fosforilada. Antes de realizar estos cálculos, efectúe las siguientes 
predicciones: Esta solución es osmótica con respecto al 
cuerpo y es tónica con respecto a las células corporales. 


Utilice la misma persona con un cuerpo de 3 litros y 300 mOsM 

de la figura 5.4 que trabaja al sol caliente y pierde 500 mL de 
sudor, que es equivalente a 130 mOsM de solución de NaCl. Asuma 
que toda la pérdida de NaCl proviene del líquido extracelular. 


(a) El sudor perdido es osmótico con relación al 
organismo. Esto significa que la osmolaridad del cuerpo después 
de la pérdida de sudor (aumentará/disminuirá/no se modificará). 


(b) Como resultado de esta pérdida de sudor, el volumen 
celular del cuerpo (aumentará/disminuirá/no se modificará). 


(c) Utilizando el cuadro, calcule lo que sucede con el volumen 
y la osmolaridad como resultado de esta pérdida de sudor. 
¿Los resultados de sus cálculos concuerdan con sus 
respuestas en (a) y (b)? 


. Usted tiene un paciente que perdió 1 litro de sangre, y necesita 
restablecer el volumen rápidamente mientras espera que la 
transfusión sanguínea llegue desde el banco de sangre. 


¿Qué sería mejor administrar: dextrosa al 5% en agua o 
NaCl al 0,9% en agua? (Pista: Piense cómo se distribuyen 
estos solutos en el organismo). Defienda su elección. 


¿Cuánto deberá administrar de la solución de elección para 
retornar el volumen sanguíneo a la normalidad? 


9.2 Procesos de transporte 


El agua se mueve libremente entre los compartimentos corpora- 
les, pero ¿qué sucede con otros elementos del cuerpo? Los seres 
humanos son grandes organismos complejos y el movimiento 
del material dentro de los compartimentos corporales y entre 
ellos es necesario para la comunicación. Este movimiento requie- 
re distintos mecanismos de transporte. Algunos requieren una 
fuente externa de energía, como la almacenada en el enlace de 
alta energía del ATP (p. 104), mientras que otros procesos de 
transporte utilizan solo la energía cinética o potencial que ya está 
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en el sistema (p. 94). El movimiento entre los compartimentos 
significa habitualmente que una molécula debe atravesar una o 
más membranas celulares. El movimiento dentro de un comparti- 
mento está menos limitado. Por esta razón, el transporte biológi- 
co es otro tema que encontraremos repetidas veces a medida que 
estudiemos los sistemas orgánicos. 

La forma más general de transporte biológico es el flujo ma- 
sivo de fluidos dentro de un compartimento. Aunque muchas 
personas equiparan fluidos con líquidos, en física tanto los ga- 
ses como los líquidos se consideran fluidos porque fluyen. La 
principal diferencia entre los dos fluidos es que los gases son 
compresibles porque sus moléculas se encuentran muy separadas 
en el espacio. Los líquidos, especialmente el agua, no son com- 
presibles. (Piense en comprimir un balón con agua). 

En el flujo masivo, un gradiente de presión hace que el líquido 
fluya desde regiones de mayor presión hasta regiones de menor 
presión. A medida que el fluido fluye, transporta con él todas 
sus partes componentes, que incluyen las sustancias disueltas o 
suspendidas en él. La sangre que se mueve a través del sistema 
circulatorio es un ejemplo excelente de flujo masivo. El corazón 
actúa como una bomba que crea una región de alta presión, que 
empuja el plasma con sus solutos disueltos y las células sanguí- 
neas suspendidas a través de los vasos sanguíneos. El flujo de 
aire en los pulmones es otro ejemplo de flujo masivo que encon- 
trará cuando estudie la fisiología. 

Otras formas de transporte son más específicas que el flujo ma- 
sivo. Cuando las explicamos, debemos nombrar la molécula o las 
moléculas que se están moviendo. Los mecanismos de transporte 
acerca de los que aprenderá en las secciones siguientes incluyen 
difusión, transporte mediado por proteínas y transporte vesicular. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Los antecedentes clínicos de Daniel cuentan una historia atemorizante de 
problemas clínicos casi constantes desde el nacimiento: crisis recurrentes 
de infecciones respiratorias, dolencias digestivas y, en los últimos seis 
meses, una historia de pérdida de peso. Entonces en la última semana, 
cuando Daniel comenzó a presentar problemas respiratorios, su madre 

lo llevó de urgencia al hospital. Un cultivo de los pulmones de Daniel 
planteó el alerta para una fibrosis quística. El moco de sus vías aéreas era 
inusualmente espeso y deshidratado. En la fibrosis quística, este moco 
espeso produce la congestión respiratoria potencialmente fatal y brinda un 
terreno perfecto para la aparición de bacterias que producen infecciones. 


P1: En las personas con fibrosis quística está deteriorado el 
movimiento de cloruro de sodio hacia la luz de las vías aéreas. 
¿Por qué esta falta de movimiento del cloruro de sodio hacia las 
vías aéreas hace que el moco secretado sea espeso? (Pista: 
recuerde que el agua se mueve hacia las regiones hiperosmóticas). 
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Las membranas celulares son selectivamente permeables 


Muchos materiales se mueven libremente dentro de un compar- 
timento corporal, pero el intercambio entre los compartimentos 
intracelular y extracelular está limitado por la membrana celular. 
El hecho de que una sustancia ingrese o no en una célula depende 
de las propiedades de la membrana celular y aquellas de la sus- 
tancia. Las membranas celulares son selectivamente permea- 
bles, lo que significa que algunas moléculas pueden atravesarlas 
pero otras no pueden hacerlo. 
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La composición de lípidos y proteínas de una membrana celular 
dada determina qué moléculas entrarán en la célula y cuáles la deja- 
rán (p. 44). Si una membrana permite que una sustancia la atraviese, 
se dice que la membrana es permeable a esa sustancia (permear, 
atravesar). Si una membrana no permite que una sustancia pase, se 
dice que la membrana es impermeable (im-, no) a esa sustancia. 

La permeabilidad de la membrana es variable y se puede modifi- 
car alterando las proteínas o los lípidos de la membrana. Algunas 
moléculas, tales como el oxígeno, el dióxido de carbono y los lípidos, 
se mueven fácilmente a través de la mayoría de las membranas celu- 
lares. Por otra parte, los iones, la mayoría de las moléculas polares y 
las moléculas muy grandes (como las proteínas) entran en las células 
con más dificultad o es posible que no entren en absoluto. 

Dos propiedades de una molécula influyen en su movimiento 
a través de las membranas celulares: el tamaño de la molécula y 
su solubilidad en los lípidos. Las moléculas muy pequeñas y aque- 
llas liposolubles pueden atravesar directamente la bicapa lipídica. 
Las moléculas más grandes y menos liposolubles habitualmente 
no entran ni salen de la célula a menos que esta tenga proteínas 
de membrana específicas para transportar estas moléculas a tra- 
vés de la bicapa lipídica. Las moléculas lipofóbicas muy grandes 
no pueden ser transportadas sobre proteínas, y deben entrar y 
salir de las células en vesículas (p. 70). 

Existen múltiples formas para categorizar el modo en que se mue- 
ven las moléculas a través de las membranas. Un esquema, que aca- 
bamos de describir, separa el movimiento según los requerimientos 
físicos, ya sea que se mueva por difusión directamente a través de la 
bicapa fosfolipídica, atraviese con ayuda de una proteína de mem- 
brana o entre en la célula en una vesícula (fig. 5.5). Un segundo 
esquema clasifica el movimiento según sus requerimientos energéti- 
cos. El transporte pasivo no requiere el aporte de energía fuera de 
la energía potencial almacenada en un gradiente de concentración. 
El transporte activo requiere el transporte de energía desde alguna 
fuente exterior, como el enlace de alta energía del ATP. 

Las secciones siguientes se ocupan del modo en que las células 
mueven el material a través de sus membranas. Los principios 


FIGURA 5.5 Transporte a través de las membranas 


El movimiento de sustancias a través de las 
membranas puede ser clasificado por los 
requerimientos de energía de transporte 
(entre paréntesis) o por la vía física (a través 
de la capa de la membrana, a través de una 
proteína de membrana o en una vesícula). 


a 
Transporte vesicular | 
(ATP) | 
| Transporte activo directo 
>" | o primario (ATP) 
Exocitosis | 
Endocitosis > 
i Transporte activo indirecto o 
- -, secundario (gradiente de 
Fagocitosis concentración creado por ATP) 


que se explican acá también se aplican al movimiento a través de 
las membranas intracelulares, cuando las sustancias se mueven 
entre los orgánulos. 


5.3 Difusión 


El transporte pasivo a través de las membranas utiliza la energía 
cinética (p. 94) intrínseca a las moléculas y la energía potencial 
almacenada en los gradientes de concentración. Las moléculas 
de gas y las moléculas en solución se mueven constantemente 
desde un lugar a otro, rebotando contra otras moléculas o contra 
los lados de cualquier recipiente que las contenga. Cuando las 
moléculas comienzan a concentrarse en un área de un espacio 
cerrado, su movimiento hace que se separen gradualmente hasta 
que se distribuyen uniformemente en todo el espacio disponible. 
Este proceso se conoce como difusión. 

La difusión (diffundere, verter) puede definirse como el movimien- 
to de las moléculas desde un área de mayor concentración de molé- 
culas hacia un área de menor concentración de moléculas.* Si usted 
deja abierto un frasco de colonia y más tarde nota su fragancia a tra- 
vés de la habitación, es porque las moléculas aromáticas de la colo- 
nia han difundido desde donde se encuentran más concentradas (en 
el frasco) hasta donde están menos concentradas (en la habitación). 

La difusión tiene las siguientes siete propiedades: 


1. La difusión es un proceso pasivo. Por pasivo, nosotros indica- 
mos que la difusión no requiere el aporte de energía desde 
alguna fuente exterior. La difusión utiliza solo la energía ci- 
nética que poseen todas las moléculas. 


2. Las moléculas se mueven desde un área de mayor concentración 


* Algunos textos utilizan el término difusión para indicar cualquier movimiento 
aleatorio de moléculas y denominan difusión neta al movimiento molecular a 
favor del gradiente de concentración. Para simplificar, utilizaremos el término 
difusión para indicar el movimiento a favor del gradiente de concentración. 


TRANSPORTE 
ATRAVÉS DE LAS MEMBRANAS 


Difusión facilitada 
(gradiente de concentración) 


Canales iónicos 
(gradiente electroquímico) 


Canales de acuaporina 
(ósmosis) 


Difusión simple 
(gradiente de concentración) 


hacia otra de menor concentración. Una diferencia en la con- 
centración de una sustancia entre dos lugares se denomina 
gradiente de concentración, también conocido como gra- 
diente químico, Nosotros decimos que las moléculas difunden 
a favor del gradiente, desde una concentración mayor hacia 
una concentración menor. 

La velocidad de difusión depende de la magnitud del gra- 
diente de concentración. Cuanto mayor es el gradiente de 
concentración, más rápido ocurre la difusión. Por ejemplo, 
cuando usted abre un frasco de colonia, la velocidad de di- 
fusión es más rápida cuando las moléculas escapan primero 
desde el frasco hacia el aire. Más tarde, cuando la colonia se 
ha propagado uniformemente en toda la habitación, la velo- 
cidad de difusión ha caído hasta cero porque ya no existe un 
gradiente de concentración. 

3. Ocurre un movimiento neto de moléculas hasta que la concentra- 
ción es igual en todos los sitios. Una vez que las moléculas de 
una sustancia dada se han distribuido uniformemente, el sis- 
tema alcanza el equilibrio y la difusión de interrumpe. Las 
moléculas individuales se están moviendo aún en equilibrio, 
pero por cada molécula que abandona un área, otra entra. 
El estado de equilibrio dinámico en la difusión indica que la 
concentración se ha vuelto igual en todo el sistema pero las 
moléculas continúan moviéndose. 

4. La difusión es rápida en distancias cortas pero mucho más lenta 

en distancias largas. Albert Einstein estudió la difusión de las 

moléculas en solución y observó que el tiempo necesario 
para que una molécula difundiera desde el punto A hasta el 

punto B es proporcional al cuadrado de la distancia de A a B. 

En otras palabras, si la distancia se duplica de l a 2, el tiempo 

necesario para la difusión aumenta de 1% a 2? (de 1 a 4). 

¿Qué significa la lenta velocidad de difusión en largas dis- 
tancias para los sistemas biológicos? En los seres humanos, 
los nutrientes tardan 5 segundos en difundir desde la sangre 
hasta una célula que está a 100 um del capilar más cercano. 
A esa velocidad llevaría años para que los nutrientes difun- 
dieran desde el intestino delgado hasta las células del dedo 
gordo del pie, y las células se morirían de hambre. 

Para superar las limitaciones de la difusión en la distancia, 
los organismos utilizan distintos mecanismos de transporte 
que aceleran el movimiento de las moléculas. La mayoría de 
los animales multicelulares poseen alguna forma de sistema 
circulatorio para llevar oxígeno y nutrientes rápidamente des- 
de el punto en el cual entran en el cuerpo hasta las células. 
La difusión está directamente relacionada con la temperatura. Á 
temperaturas mayores, las moléculas se mueven más rápido. 
Como la difusión es el resultado del movimiento molecular, 


GU 


FIGURA 5.6 Experimento de difusión 


(a) Los huecos en una placa de gel de agar están llenos 
con dos colorantes de igual concentración: yoduro de 


potasio (KI, 166 daltons) y rojo Congo (697 daltons). 


KI 


Tiempo = 0 minutos 


Rojo Congo 
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la velocidad de difusión aumenta a medida que la tempera- 
tura aumenta. En general, los cambios de temperatura no 
afectan significativamente las velocidades de difusión en los 
seres humanos porque mantenemos una temperatura cor- 
poral relativamente constante. 

6. La velocidad de difusión está inversamente relacionada con el peso 
y el tamaño molecular. Las moléculas más pequeñas requieren 
menos energía para moverse una distancia y, por lo tanto, 
difunden más rápido. Einstein mostró que la fricción entre 
la superficie de una partícula y el medio a través del cual 
difunde es una fuente de resistencia al movimiento. Calculó 
que la difusión es inversamente proporcional al radio de la 
molécula: cuanto más grande es la molécula, más lenta es su 
difusión a través de un medio dado. El experimento de la fi- 
gura 5.6 muestra que las moléculas de yoduro de potasio más 
pequeñas y más livianas (KI) difunden más rápidamente a 
través del gel de agar que las moléculas de rojo Congo más 
grandes y más pesadas. 

7. La difusión puede tener lugar en un sistema abierto o a través de 
un tabique que separa dos compartimentos. La difusión de colo- 
nia dentro de una habitación es un ejemplo de difusión que 
ocurre en un sistema abierto. No existen barreras para el 
movimiento molecular y las moléculas difunden para llenar 
todo el sistema. La difusión también puede tener lugar entre 
dos compartimentos, como los compartimentos intracelular 
y extracelular, pero solo si el tabique que los divide permite 
que atraviesen las moléculas difusoras. 


Por ejemplo, si usted cierra la parte superior de un frasco 
abierto de colonia, las moléculas no pueden difundir hacia afue- 
ra en la habitación porque el frasco y la tapa no son permeables 
a la colonia. Sin embargo, si usted reemplaza la tapa de metal 
por una bolsa de plástico que tiene pequeños agujeros en ella, 
comenzará a oler la colonia en la habitación porque la bolsa es 
permeable a las moléculas. Asimismo, cuando una membrana 
celular es permeable a una molécula, esa molécula puede entrar 
en la célula o abandonarla por difusión. Cuando la membrana no 
es permeable a esa molécula en particular, la molécula no puede 
atravesar. 

El cuadro 5.6 resume estos puntos. Un punto importante para des- 
tacar: los iones no se mueven por difusión, aun cuando usted lea 
y escuche sobre iones que “difunden a través de membranas”. La 
difusión es el movimiento molecular aleatorio a favor de un gra- 
diente de concentración. El movimiento molecular es influido por 
gradientes eléctricos debido a la atracción de las cargas opuestas y 
a la repulsión de las cargas similares. Por esta razón, los iones se 
mueven en respuesta a los gradientes eléctrico y de concentración 
combinados, o gradientes electroquímicos. Este movimiento electro- 


(b) Noventa minutos más tarde, el KI más pequeño 
y más liviano ha difundido a través del gel para 


colorear un área más extensa. 


— 


Tiempo = 90 minutos 
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CUADRO 5.6 Reglas para la difusión de moléculas sin carga 


Propiedades generales de la difusión 


1. La difusión utiliza la energía cinética del movimiento molecular y no requiere una fuente externa de energía 


2. Las moléculas difunden desde un área de mayor concentración hacia un área de menor concentración 


3. La difusión continúa hasta que las concentraciones llegan al equilibrio. Sin embargo, el movimiento molecular continúa después de alcanzado el equilibrio 


4. La difusión es más rápida 
- con gradientes de concentración mayores 
- en distancias más cortas 
- con temperaturas más altas 
- para moléculas más pequeñas 


5. La difusión puede tener lugar en un sistema abierto o a través de un tabique que separa dos sistemas 


Difusión simple a través de una membrana 


6. La velocidad de difusión a través de una membrana es más rápida si 
- la superficie de la membrana es más grande 
- la membrana es más delgada 
- el gradiente de concentración es mayor 
- la membrana es más permeable a la molécula 


7. La permeabilidad de la membrana a una molécula depende de 
- la liposolubilidad de la molécula 
- el tamaño de la molécula 
- la composición de lípidos de la membrana 


químico es un proceso más complejo que la difusión que resulta 
solamente de un gradiente de concentración, y los dos procesos 
no deben ser confundidos. Explicaremos los iones y los gradientes 
electroquímicos con más detalle al final de este capítulo. 

En resumen, difusión es el movimiento pasivo de moléculas 
sin carga a favor de su gradiente de concentración debido al mo- 
vimiento molecular aleatorio. La difusión es más lenta en largas 
distancias y más lenta para moléculas grandes. Cuando la con- 
centración de las moléculas que difunden es la misma en todo 
el sistema, este ha llegado al equilibrio químico, aunque el movi- 
miento aleatorio de moléculas continúa. 


Evalúe sus conocimientos 


11. Cuando la distancia sobre la cual debe difundir una molécula se 
triplica de 1 a 3, ¿por cuánto se multiplica el tiempo que tarda la 
difusión? 


Las moléculas lipofílicas atraviesan las membranas 
por difusión simple 


La difusión a través de las membranas es un poco más compli- 
cada que la difusión en un sistema abierto. Solo las moléculas 
liposolubles (lipofílicas) pueden difundir a través de la bicapa 
fostolipídica. El agua y los muchos nutrientes vitales, iones y 
otras moléculas que se disuelven en agua son como regla general 
lipofóbicos: no se disuelven fácilmente en los lípidos. Para estas 
moléculas el centro lipídico hidrofóbico de la membrana celular 
actúa como barrera que impide que ellas la atraviesen. 

Las sustancias lipofílicas que pueden atravesar el centro lipí- 
dico de una membrana se mueven por difusión. La difusión di- 
rectamente a través de la bicapa fosfolipídica de una membrana 


se denomina difusión simple y tiene las siguientes propiedades 
además de las propiedades de difusión mencionadas antes: 


1. La velocidad de difusión depende de la capacidad de la molécula que 
difunde para disolverse en la capa lipidica de la membrana. Otra 
forma de decirlo es que la velocidad de difusión depende del 
grado de permeabilidad de la membrana a las moléculas que 
difunden. La mayoría de las moléculas en solución pueden 
mezclarse con las cabezas polares de fosfato-glicerol de la bi- 
capa (p. 61), pero solo las moléculas no polares que son lipo- 
solubles (lipofílicas), pueden disolverse en el corazón lipídico 
central de la membrana. Como regla general, solo los lípidos, 
los esteroides y las moléculas lipofílicas pequeñas pueden mo- 
verse a través de las membranas por difusión simple. 

Una excepción importante a esta afirmación se rela- 
ciona con el agua. El agua, aunque es una molécula polar, 
puede difundir lentamente a través de algunas membranas 
fosfolipídicas. Durante años, se consideró que la naturaleza 
polar de la molécula de agua impedía que se moviera a tra- 
vés del centro lipídico de la bicapa, pero los experimentos 
realizados con membranas artificiales han demostrado que 
el pequeño tamaño de la molécula de agua le permite desli- 
zarse entre las colas lipídicas en algunas membranas. 

Con qué facilidad el agua atraviesa la membrana depende 
de la composición de la bicapa de fosfolípidos. Las membra- 
nas con alto contenido de colesterol son menos permeables al 
agua que aquellas con bajo contenido de colesterol, presumi- 
blemente porque las moléculas liposolubles de colesterol lle- 
nan los espacios entre las colas de ácidos grasos de la bicapa 
lipídica y excluyen así al agua. Por ejemplo, las membranas 
celulares de algunas secciones del riñón son esencialmente 
impermeables al agua, a menos que las células inserten pro- 
teínas especiales de canales de agua en la bicapa fosfolipídica. 
La mayor parte del movimiento del agua a través de las mem- 
branas tiene lugar a través de proteínas de canal. 


5.3 Difusión 135 


APLICACIÓN PRÁCTICA Modelos de membrana 
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La mayoría de los estadounidenses reconocen a Benjamin Franklin 1,25 -= 
, S 
como uno de los padres fundadores de los Estados Unidos, pero 
¿sabía usted que uno de sus experimentos científicos fue la base e 1 5 
para los primeros estudios sobre la composición de la membrana c 
á F. z í . m 
celular? En 1757, Franklin observó cómo el aceite de cocina que y 0,75 
se dejaba caer desde un barco suavizaba el agua en su camino, < àó 
y comenzó a hablar con capitanes y pescadores sobre el efecto : 
tranquilizador de verter aceite en el agua agitada. En 1762, Franklin 0.25 


llevó a cabo el primero de varios experimentos en el cual vertió una 
pequeña cantidad de aceite sobre la superficie de un estanque y 
observó cuando el aceite se extendía en una capa muy grande, 
delgada y casi invisible. Su cálculo del espesor de la capa de 


Ser humano Cabra Cobayo Conejo Perro 


aceite fue notablemente exacto. La prueba de Franklin inspiró a Adaptado de los datos en E. 

dos científicos holandeses más de 150 años después a realizar e y Poeta d GLAVE 

un experimento similar con lípidos extraídos de las membranas TAE A I Área de superficie de los 
ió” A : : on the chromocytes of the drtrocitos 

de los eritrocitos o glóbulos rojos. Evert Gorter y su estudiante blood. J Exp Med y 

F. Grendel extrajeron lípidos de las membranas de eritrocitos de 41:439-446, 1925. I Área cubierta por lípidos 


seres humanos y varios animales. Cuando dejaron caer la mezcla 
de lípidos en el agua, se extendió para crear una película delgada 


que tenía una molécula de espesor. Gorter y Grendel compararon PREGUNTAS DEL GRÁFICO 

entonces el área de superficie cubierta por los lípidos de la e ¿Cuál fue la conclusión de Gorter y Grendel? 
membrana con el área de superficie total de los eritrocitos en la e ¿Puede pensar en una forma más sencilla de presentar 
muestra. Sus datos se muestran en el gráfico de la derecha. estos datos que hace más obvia la conclusión? 


e ¿Por qué los eritrocitos maduros fueron la célula ideal para 
el estudio del espesor de los lípidos de la membrana 
celular? ¿Cómo hubieran diferido los resultados de Gorter 


y Grendel si hubieran utilizado diferentes células, como 
las células hepáticas? 


2. La velocidad de difusión a través de una membrana es directamente La permeabilidad de la membrana es el más complejo de los 
proporcional al área de superficie de la membrana. En otras pala- términos en la ley de Fick porque varios factores influyen en ella: 
bras, cuanto mayor es el área de superficie de la membrana, 
más moléculas pueden difundir a su través por unidad de 
tiempo. Este hecho puede parecer obvio, pero tiene impor- 
tantes implicaciones en fisiología. Un ejemplo notable del 
modo en que un cambio en el área de superficie afecta la 
difusión es la enfermedad pulmonar enfisema. Cuando el 
tejido pulmonar se degrada y se destruye, disminuye el área 
de superficie disponible para la difusión del oxígeno. En 
consecuencia, se puede mover menos oxígeno hacia el or- 
ganismo. En los casos graves, el oxígeno que alcanza a las 
células no es suficiente para mantener ninguna actividad 
muscular y el paciente está confinado a la cama. 


l. El tamaño (y la forma, para las moléculas grandes) de la 
molécula que difunde. A medida que el tamaño molecular 
aumenta, disminuye la permeabilidad de la membrana. 

2. La liposolubilidad de la molécula. A medida que aumenta la 
solubilidad a los lípidos de la molécula que difunde, aumen- 
ta la permeabilidad de la membrana a la molécula. 

3. La composición de la bicapa lipídica a través de la cual está 
difundiendo. Las alteraciones en la composición de lípidos 
de la membrana cambian con cuánta facilidad las moléculas 
que difunden pueden deslizarse entre los lípidos individua- 
les. Por ejemplo, las moléculas de colesterol en las membra- 
nas pueden empaquetarse en los espacios entre las colas de 


Las reglas para la difusión simple a través de las membranas se ácidos grasos y retardar el pasaje de las moléculas a través 
resumen en el cuadro 5.6. Pueden combinarse matemáticamente en de aquellos espacios (fig. 3.2, p. 63), lo que torna a la mem- 
una ecuación como la ley de difusión de Fick, una relación que in- brana menos permeable. 


volucra los factores que acabamos de mencionar para la difusión a 


través de las membranas más el factor del gradiente de concentra- 
ción. En una forma abreviada, la ley de Fick dice que la velocidad 


Podemos reorganizar la ecuación de Fick para leerla: 


nde siS > a velocidad de difusión gradiente permeabilidad 
de difusión aumenta con un aumento en el área de superficie, el x de Š de la 
gradiente de concentración o la permeabilidad de la membrana: área de superficie concentración membrana 


Velocidad área gradiente permeabilidad Ahora esta ecuación describe el flujo de una molécula a través 
e o a as UE PP de la de la membrana, como el flujo se define como la velocidad de 
difusión superficie concentración membrana 


difusión por unidad de área de superficie de la membrana: 


En la Figura 5.7 se ilustran los principios de la ley de Fick. | Flujo = gradiente de concentración x permeabilidad de la membrana 
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FIGURA 5.7 Ley de difusión de Fick 


La difusión de un soluto sin carga a través de la membrana es proporcional 


al gradiente de concentración del soluto, al área de superficie de la 


membrana y a la permeabilidad de la membrana al soluto. 
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x área de superficie X gradiente de concentración X permeabilidad de la membrana 


En otras palabras, el flujo de una molécula a través de una 
membrana depende del gradiente de concentración y de la per- 
meabilidad de la membrana para la molécula. 

Recuérdese que los principios de difusión se aplican a todas las 
membranas biológicas, no solo a la membrana celular. La difu- 
sión de materiales hacia dentro de los orgánulos y hacia fuera de 
ellos sigue las mismas reglas. 


Evalúe sus conocimientos 


12. ¿De dónde proviene la energía para la difusión? 


13. ¿Cuál es más probable que atraviese una membrana celular por 
difusión simple: una molécula de ácido graso o una molécula de 
glucosa? 


14. ¿Qué sucede con el flujo de moléculas en cada uno de los 
siguientes casos? 


a) Aumenta el tamaño molecular. 
b) Aumenta el gradiente de concentración. 
c) Disminuye el área de superficie de la membrana. 


. Dos compartimentos están separados por una membrana 
que es permeable solo al agua y a las moléculas de colorante 
amarillo. El compartimento A está lleno con una solución 
acuosa de colorante amarillo y el compartimento B está lleno 
con una solución acuosa de igual concentración de colorante 
azul. Si el sistema queda sin perturbaciones durante mucho 
tiempo, ¿de qué color será el compartimento A: amarillo, azul o 
verde? (Recuérdese que amarillo más azul forman verde). ¿De 
qué color será el compartimento B? 


. ¿Qué impide que el oxígeno atmosférico difunda hacia nuestro 
cuerpo a través de la piel? (Pista: ¿Qué tipo de epitelio es la piel?) 


Factores que afectan la velocidad 


de difusión a través de la 
membrana celular: 


* Liposolubilidad 

* Tamaño molecular 

* Gradiente de concentración 

* Área de superficie de la membrana 
+ Composición de la capa de lípidos 


Ss E 


Per meabilidad de 


Permeabilidad de 
la membrana 


le la membra . 


Liposolubilidad 
Tamaño molecular 


El cambio en la composición de la capa de 
lípidos puede aumentar o disminuir la 
permeabilidad de la membrana. 


9.4 Transporte mediado por proteínas 


En el organismo, la difusión simple a través de las membranas está 
limitada a las moléculas lipofílicas. La mayoría de las moléculas del 
organismo son lipofóbicas o tienen una carga eléctrica y, por lo 
tanto, no pueden atravesar las membranas por difusión simple. En 
cambio, la gran mayoría de los solutos atraviesan las membranas 
con ayuda de las proteínas de membrana, proceso que denomina- 
mos transporte mediado. 

Si el transporte mediado es pasivo y mueve las moléculas a favor 
de su gradiente de concentración, y si el transporte neto se inte- 
rrumpe cuando las concentraciones son iguales a ambos lados de 
la membrana, el proceso es la difusión facilitada (fig. 5.5). Si el 
transporte mediado por proteínas requiere energía del ATP u otra 
fuente externa y mueve una sustancia en contra de su gradiente 
de concentración, el proceso se conoce como transporte activo. 


Las proteínas de membrana tienen cuatro funciones 
principales 

El transporte mediado por proteínas a través de una membrana es 
llevado a cabo por proteínas de transporte que se extienden en la 
membrana. Para los fisiólogos, es más útil clasificar las proteínas 
de membrana por su función que clasificarlas por su estructura. 
Nuestro esquema de clasificación funcional reconoce cuatro cate- 
gorías amplias de proteínas de membrana: 1) proteínas estructura- 
les, 2) enzimas, 3) receptores y 4) proteínas de transporte. La figura 
3.8 es un mapa que compara las clasificaciones estructural y fun- 
cional de las proteínas de membrana. Estas agrupaciones no son 
completamente distintas y, cómo aprenderá, algunas proteínas de 
membrana poseen más de una función como receptor-canales y 
receptor-enzimas. 


FIGURA 5.8 Mapa de las proteínas de membrana 


Las categorías funcionales de las 
proteínas de la membrana incluyen 
transportadores, proteínas 
estructurales, enzimas y 
receptores. 
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| Proteínas 
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de membrana 


Proteínas 
integrales 
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Proteínas estructurales Las proteínas estructurales de las mem- 
branas tienen tres papeles principales. 


l. Estas proteínas ayudan a crear las uniones celulares que 
mantienen juntos a los tejidos, como las uniones estrechas y 
las uniones en brecha (fig. 3.8, p. 74). 

Estas proteínas conectan la membrana con el citoesqueleto 
para mantener la forma de la célula (fig. 3.2, p. 63). Las mi- 
crovellosidades de los epitelios de transporte representan un 
ejemplo de moldeado de la membrana por el citoesqueleto 
(fig. 3.4b, p. 66). 

Estas proteínas unen las células a la matriz extracelular al 
conectar las fibras del citoesqueleto con el colágeno extra- 
celular y otras fibras proteicas (p. 68). 


Enzimas Las enzimas de la membrana catalizan reacciones quí- 
micas que tienen lugar sobre la superficie externa de la célula o 
inmediatamente en el interior de ella. Por ejemplo, las enzimas 
sobre la superficie externa de las células que revisten el intesti- 
no delgado son responsables de digerir péptidos e hidratos de 
carbono. Las enzimas unidas a la superficie intracelular de mu- 
chas membranas celulares desempeñan un papel importante en 
la transferencia de señales desde el medioambiente extracelular 
hacia el citoplasma (véase cap. 6). 


Receptores Las proteínas receptoras de la membrana forman 
parte del sistema de señalización química del organismo. La 
unión de un receptor con su ligando habitualmente desencadena 
otro acontecimiento en la membrana (fig. 5.9). A veces el ligando 


se mantiene sobre la superficie celular, y el complejo receptor-li- 
gando desencadena una respuesta intracelular. En otros casos, 
el complejo receptor-ligando es llevado dentro de la célula en 
una vesícula (p. 70). Los receptores de la membrana también des- 
empeñan un papel importante en algunas formas de transporte 
vesicular, como veremos más adelante en este capítulo. 


Proteínas de transporte El cuarto grupo de proteínas de mem- 
brana, las proteínas de transporte, mueve moléculas a través de 
las membranas. Existen varias formas diferentes de clasificación 
de las proteínas de transporte. Los científicos han descubierto 
que los genes para la mayoría de las proteínas de transporte de 
la membrana pertenecen a una de dos “superfamilias” de genes: 
la superfamilia de cassetes fijadores de ATP (ABC) o la superfamilia 
de transportadores de solutos (SEC). Las proteínas de la familia ABC 
utilizan la energía del ATP para transportar moléculas pequeñas 
o iones a través de las membranas. Las 52 familias de la super- 
familia SLC incluyen a la mayoría de los transportadores de la 
difusión facilitada y a algunos transportadores activos.* 

Una segunda forma de clasificar el transporte reconoce dos ti- 
pos principales de proteínas de transporte: canales y transporta- 
dores (fig. 5.10). Las proteínas de los canales crean vías llenas de 
agua que vinculan directamente los compartimentos intracelu- 
lar y extracelular. Las proteínas transportadoras, denominadas 
también solo transportadores, se unen a los sustratos que trans- 


“Sistema de clasificación de los transportadores, tomado de www.tclb.org. 
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FIGURA 5.9 Los receptores de la membrana se unen a ligandos extracelulares 


Líquido intracelular El ligando se une a El complejo 
una proteína receptora ligando-receptor 
de la membrana celular desencadena una 
respuesta celular 


Complejo 
ligando-receptor 


introducido en 
la célula pr 


Eventos en la célula 


portan pero nunca forman una conexión directa entre el líquido 
intracelular y el líquido extracelular. Como se observa en la figura 
5.10, los transportadores están abiertos hacia un lado de la mem- 
brana o el otro, pero no hacia ambos a la vez como lo hacen las 
proteínas de los canales. 

¿Por qué las células necesitan tanto canales como transportado- 
res? La respuesta reside en las diferentes propiedades de las dos 
proteínas de transporte. Las proteínas de los canales permiten 
un transporte más rápido a través de la membrana pero general- 
mente se limitan a mover jones pequeños y agua. Los transpor- 
tadores, aunque son más lentos, pueden mover moléculas más 
grandes que los canales. Existe cierta superposición entre los dos 
tipos, tanto desde el punto de vista estructural como funcional. 
Por ejemplo, se ha demostrado que la proteína acuaporina AQP 
actúa como canal de agua y como transportador para ciertas mo- 
léculas orgánicas pequeñas. 


PROBLEMA RELACIONADO 


La fibrosis quística es una enfermedad debilitante causada por un defecto 
en una proteína de un canal de membrana que normalmente transporta 
iones cloruro (C!-). El canal -denominado regulador de conductancia 
transmembrana de la fibrosis quística (CFTR)- se localiza en los 
epitelios que revisten las vías aéreas, las glándulas sudoríparas y el 
páncreas. Una puerta en el canal CFTR se abre cuando el nucléotido 
ATP se une a la proteína. En los pulmones, este canal abierto transporta 
Cl- hacia fuera de las células epiteliales y hacia dentro de las vías aéreas. 
En las personas con fibrosis quística, este canal es no funcionante o está 
ausente. Como consecuencia, hay deterioro del transporte de cloruro a 
través del epitelio y aparece el moco espesado, 


P2: ¿El canal CFTR es una proteína de canal con puerta química, 
con puerta de voltaje o con puerta mecánica? 
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Las proteínas de los canales forman pasajes abiertos 
llenos de agua 


Las proteínas de los canales están formadas por subunidades pro- 
teicas que se extienden en la membrana y crean un conjunto de 
cilindros con un túnel o poro a través del centro. Los complejos 
del poro nuclear (p. 71) y las uniones en brecha (fig. 3.8h, p. 74) 
pueden considerarse formas muy grandes de canales. En este tex- 
to, restringimos el uso del término canal a los canales más peque- 
ños cuyos centros son poros estrechos llenos de agua (fig. 5.11). 
El movimiento a través de estos canales más pequeños está res- 
tringido principalmente al agua y los iones. Cuando los canales 
iónicos llenos de agua están abiertos, decenas de millones de io- 
nes por segundo pueden batir a través de ellos sin impedimento. 

Las proteínas de los canales reciben nombres según las sustan- 
cias que permiten pasar. La mayoría de las células tienen canales 
de agua formados por una proteína llamada acuaporina. Además, 
se han identificado más de 100 tipos de canales iónicos. Los ca- 
nales iónicos pueden ser específicos de un ion o pueden permitir 
el pasaje de iones de tamaño y carga similares. Por ejemplo, exis- 
ten canales de Na”, canales de K* y canales catiónicos monovalen- 
tes (“de una carga”) inespecíficos que transportan ¡ones Na”, K* y 
litio Li”. Otros canales iónicos que encontrará con frecuencia en 
este texto son los canales de Ca” y los canales de CI. Los canales 
iónicos se presentan en muchos subtipos o isoformas. 

La selectividad de un canal está determinada por el diámetro 
de su poro central y por la carga eléctrica de los aminoácidos que 
revisten el canal. Cuando los aminoácidos del canal tienen una 
carga positiva, los iones positivos son repelidos y los iones negati- 
vos pueden atravesar el canal. Por otra parte, un canal catiónico 
debe tener una carga negativa que atrae cationes pero impide el 
pasaje de CF o de otros aniones. 

Las proteínas de los canales son como compuertas estrechas en 
la célula. Cuando la compuerta está cerrada, nada puede atrave- 
sarla. Cuando está abierta, hay un pasaje continuo entre las dos 
habitaciones conectadas por la compuerta. El estado abierto o 
cerrado de un canal está determinado por la molécula proteica 
que actúa como “puertas” oscilantes. 

Según los modelos actuales, las “puertas” de los canales adoptan 
varias formas. Algunas proteínas de los canales tienen compuer- 
tas en el centro del poro de la proteína. Otras compuertas forman 
parte del lado citoplasmático de la proteína de membrana. Esta 
compuerta puede ser considerada como una bola en una cadena 
que se balancea y bloquea la compuerta del canal (fig. 5.10a). Otro 
tipo de canal en las neuronas tiene dos compuertas diferentes. 

Los canales pueden ser clasificados según que sus compuertas se 
encuentren habitualmente abiertas o habitualmente cerradas. Los 
canales abiertos pasan la mayor parte de su tiempo con la com- 
puerta abierta, lo que permite que los iones se muevan hacia atrás y 
hacia adelante sin regulación. En ocasiones, estas compuertas pue- 
den oscilar cerradas, pero la mayor parte del tiempo se comportan 
como si no tuvieran compuertas. Los canales abiertos a veces se 
denominan canales con pérdida o poros, como en los poros de agua. 

Los canales con compuerta pasan la mayor parte del tiempo en 
un estado cerrado, lo que permite que estos canales regulen el mo- 
vimiento de ¡ones a su través. Cuando un canal con compuerta se 
abre, los iones se mueven a través del canal así como se mueven a 
través de los canales abiertos. Cuando un canal con compuerta se 
cierra, lo que puede ser gran parte del tiempo, no permite ningún 
movimiento jónico entre el líquido intracelular y extracelular. 

¿Qué controla la apertura y el cierre de los canales con com- 
puerta? En los canales con compuerta química, el movimiento 


FIGURA 5.10 FUNDAMENTOS Transportadores de membrana 


Los transportadores de membrana son proteínas que se extienden en la 
membrana y ayudan a mover moléculas lipofóbicas a través de las membranas. 


LEC 


pueden ser clasificadas 


pueden ser clasificadas 


Cotransportadores 
Los transportadores Los transportadores simporte Los transportadores 
Se pasion mee pe TapE Ls dy uniporte transportan mueven dos o más sustratos antiporte mueven 
se apren y-ciorran en respuesta abiertos o poros f | solamente un tipo en la misma dirección sustratos en direcciones ' 
a las señales. suelen estar =>] de sustrato. a través de la membrana. opuestas. | 
t 


a E g A á y 
A , i 
N A 
s a l 
. 
Ba 
` "i ei 4 fata 
HET A | L = 
) 
i—i HH 


(Gu) 


Se muestran las vistas cercanas de los transportadores en las dos hileras superiores y las vistas alejadas en la hilera inferior. 


El transporte activo primario está indicado por el ATP sobre la proteína. 


de la compuerta está controlado por moléculas mensajeras intra- 
celulares o ligandos extracelulares que se unen a las proteínas del 
canal. Los canales con compuerta de voltaje se abren y cierran 
cuando el estado eléctrico de la célula cambia. Finalmente, los 
canales con compuerta mecánica responden a fuerzas físicas, 
como un aumento de la temperatura o de la presión que impone 
tensión sobre la membrana y hace que se abra súbitamente la 
compuerta del canal. Encontraremos muchas variaciones de es- 
tos tipos de canales cuando estudiemos la fisiología. 


Evalúe sus conocimientos 


17. Los iones con carga positiva se denominan 
iones con carga negativa se denominan 


Las proteínas transportadoras cambian de conformación 
para mover las moléculas 


El segundo tipo de proteína de transporte es la proteína trans- 
portadora (fig 5.10b). Las proteínas transportadoras se unen con 
sustratos específicos y los transportan a través de la membrana al 
cambiar de conformación. Algunas moléculas orgánicas peque- 
ñas (como glucosa o aminoácidos) que son demasiado grandes 
como para atravesar los canales cruzan las membranas usando 
transportadores. Los iones como Na* y K* pueden moverse por 
transportadores y a través de los canales. Las proteínas trans- 
portadoras mueven los solutos y los iones hacia dentro y hacia 
fuera de las células, y hacia dentro y hacia fuera de los orgánulos 

intracelulares, como las mitocondrias. 
Algunas proteínas transportadoras mueven solo un tipo de 
molécula y se conocen como transportadores uniporte. Sin em- 
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FIGURA 5.11 La estructura de las proteínas del canal 


Muchos canales están formados por múltiples subunidades 
proteicas que se reúnen en la membrana. Los aminoácidos 
hidrofílicos de la proteína revisten el canal y crean un pasaje 
lleno de agua que permite que los iones y el agua 
atraviesen. 


Una subunidad 
de proteína 
del canal 


Canal a través del centro 
de la proteína de membrana 
(visto desde arriba) 


Canal a través 
del centro de la proteína 
de membrana 


bargo, es frecuente encontrar transportadores que mueven dos 
o incluso tres tipos de moléculas. Un transportador que mueve 
más de un tipo de molécula a la vez se denomina cotransporta- 
dor. Cuando las moléculas que son transportadas se mueven en 
la misma dirección, ya sea hacia dentro o hacia fuera de la célu- 
la, las proteínas transportadoras son transportadores simporte 
(sym-, juntos + portare, transportar), también denominados inter- 
cambiadores. En la figura 5.10b se muestran los transportadores 
simporte y antiporte. 

Los transportadores son proteínas complejas grandes con múl- 
tiples subunidades. El cambio de conformación requerido de 
una proteína transportadora hace que este modo de transporte 
transmembrana sea mucho más lento que el movimiento a través 
de las proteínas del canal. Una proteína transportadora puede 


FIGURA 5.12 Proteínas transportadoras 


(a) Las proteínas transportadoras, como el canal que mostramos, nunca 


forman un pasaje continuo entre los líquidos extracelular e intracelular. 
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mover solo 1000 hasta 1 000 000 de moléculas por segundo, al 
contrario de las decenas de millones de iones por segundo que 
se mueven a través de una proteína de canal. 

Las proteínas transportadoras difieren de las proteínas de ca- 
nal de otra forma: los transportadores nunca crean un pasaje 
continuo entre el interior y el exterior de la célula. Cuando los 
canales son similares a compuertas, entonces los transportadores 
son como compuertas giratorias que permiten el movimiento en- 
tre el interior y el exterior sin crear nunca un agujero abierto. Las 
proteínas transportadoras pueden transportar moléculas a través 
de una membrana en ambas direcciones, al igual que una com- 
puerta giratoria en un hotel, o pueden restringir su transporte a 
una dirección, al igual que la barrera de entrada en un parque 
de diversiones que permite que alguien salga del parque pero no 
que vuelva a entrar. 

Un lado de la proteína transportadora siempre crea una barre- 
ra que impide el intercambio libre a través de la membrana. A 
este respecto, las proteínas transportadoras funcionan como el 
Canal de Panamá (fig. 5.12). Imagínese el canal con solo dos com- 
puertas, una del lado del Atlántico y otra del lado del Pacífico. 
Solo está abierta una compuerta a la vez. 

Cuando la compuerta del Atlántico está cerrada, el Canal se 
abre en el Pacífico. Un barco entra en el canal desde el Pacífico 
y la compuerta se cierra detrás de él. Ahora el canal está aislado 
de ambos océanos con el barco atrapado en el centro. Entonces 
se abre la compuerta del Atlántico, lo que hace que el canal sea 
continuo con el Océano Atlántico. El barco sale de la compuerta 
y entra en el Océano Atlántico, habiendo cruzado la barrera de la 
tierra sin que el canal nunca forme una conexión continua entre 
los dos océanos. 

El movimiento por la membrana a través de una proteína 
transportadora es similar (fig. 5.12b). La molécula que va a ser 
transportada se une al transportador a un lado de la membrana 
(el lado extracelular en nuestro ejemplo). Esta unión modifica 
la conformación de la proteína transportadora de modo que la 
apertura se cierra. Después de una breve transición en la cual 


(b) Los sitios de fijación del ligando cambian la afinidad 
cuando cambia la conformación de la proteína. 
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am bos lados están cerrados, el lado opuesto de transportador se 
abre hacia el otro lado de la membrana. El transportador libera 
entonces la molécula transportada en el compartimento opuesto, 
habiéndola llevado a través de la membrana sin crear una conexión 
continua entre los compartimentos extracelular e intracelular. 

Las proteínas transportadoras pueden ser divididas en dos 
categorías según la fuente de energía que alimenta el transpor- 
te. Como señalamos antes, la difusión facilitada es el transporte 
mediado por proteínas en el cual no se necesita ninguna fuente 
exterior de energía excepto un gradiente de concentración para 
mover las moléculas a través de la membrana celular. El trans- 
porte activo es el transporte mediado por proteínas que requiere 
una fuente externa de energía, ya sea ATP o la energía potencial 
almacenada en un gradiente de concentración que fue creado 
utilizando ATP. Observaremos primero la difusión facilitada. 


Evalúe sus conocimientos 


18. Mencione cuatro funciones de las proteínas de membrana. 
19. ¿Qué tipos de partículas atraviesan los canales abiertos? 


20. Mencione dos formas en que los canales difieren de los 
transportadores. 


21. Cuando un canal está revestido por aminoácidos que tienen una 
carga positiva neta, ¿cuál/es de los ¡ones siguientes es probable 
que se mueva libremente a través del canal: Nat, Cl”, K+, Ca?*? 


. ¿Por qué no puede la glucosa atravesar la membrana celular a 
través de canales abiertos? 


La difusión facilitada utiliza proteínas transportadoras 


Algunas moléculas polares parecen moverse hacia dentro y fuera 
de las células por difusión, aun cuando sabemos a partir de sus 
propiedades químicas que son incapaces de pasar fácilmente a tra- 
vés del centro lipídico de la membrana celular. La solución de esta 
aparente contradicción es que las moléculas polares atraviesan la 
membrana celular por difusión facilitada con ayuda de transpor- 


FIGURA 5.13 La difusión facilitada de glucosa en las células 


(a) La difusión facilitada lleva la glucosa hacia 
el interior de la célula a favor de su gradiente 
de concentración utilizando un transportador 
GLUT. 


Alta concentración 
de glucosa 


(b) La difusión alcanza el equilibrio cuando las 
concentraciones de glucosa en el interior y 
el exterior de la célula son iguales. 
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tadores específicos. Los azúcares y los aminoácidos son ejemplos 
de moléculas que entran en las células o las abandonan utilizando 
difusión facilitada. Por ejemplo, la familia de proteínas transpor- 
tadoras conocidas como transportadores GLUT mueve glucosa y 
los azúcares hexosa relacionados a través de las membranas. 

La difusión facilitada tiene las mismas propiedades que la di- 
fusión simple (véase cuadro 5.6). Las moléculas transportadas se 
mueven a favor de su gradiente de concentración, el proceso no 
requiere aporte de energía externa y el movimiento neto se detie- 
ne en el equilibrio, cuando la concentración en el interior de la cé- 
lula iguala a la concentración en el exterior de la célula (fig. 5.13). 


| [glucosal_ec = [glucosa]. ic" 


Los transportadores de la difusión facilitada siempre transpor- 
tan moléculas a favor de su gradiente de concentración. Cuando el 
gradiente se invierte, también lo hace la dirección del transporte. 

Las células en las que ocurre la difusión facilitada pueden evitar 
alcanzar el equilibrio manteniendo baja la concentración de sustra- 
to en la célula. Con la glucosa, por ejemplo, esto se logra mediante 
fosforilación (fig. 5.130). Tan pronto como la molécula de glucosa 
entra en la célula en el transportador GLUT, es fosforilada a gluco- 
sa-6-fosfato, el primer paso de la glucólisis (p. 106). El agregado del 
grupo fosfato impide un aumento de la glucosa en el interior de la 
célula y también impide que la glucosa abandone la célula. 


Evalúe sus conocimientos 


23. Las células hepáticas (hepatocitos) son capaces de convertir 
glucosa en glucógeno, lo que hace que la concentración 
intracelular de glucosa sea mayor que la concentración 
extracelular. ¿En qué dirección los transportadores GLUT2 
hepáticos transportan la glucosa cuando esto ocurre? 


"En este texto, la presencia de corchetes rodeando el nombre de un soluto 


indica concentración. 


(c) En la mayoría de las células, la conversión de la 
glucosa importada en glucosa-6-foshto (G-6-P) 
mantiene bajas las concentraciones 
intracelulares de glucosa de modo que la 
difusión nunca alcanza el equilibrio. 
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El transporte activo mueve las sustancias en contra 
de su gradiente de concentración 


El transporte activo es un proceso que mueve las moléculas en 
contra de su gradiente de concentración, es decir, desde áreas 
de mayor concentración hacia otras de menor concentración. En 
lugar de crear un estado de equilibrio, donde la concentración 
de la molécula es igual en todo el sistema, el transporte activo 
crea un estado de desequilibrio al tornar más pronunciadas las 
diferencias de concentración. El movimiento de las moléculas en 
contra de su gradiente de concentración requiere el aporte de 
energía externa, al igual que empujar una pelota hacia arriba por 
una colina requiere energía (véase fig. 4.2, p. 95). La energía para 
el transporte activo proviene directa o indirectamente del enlace 
fosfato de alta energía del ATP. 

El transporte activo puede ser dividido en dos tipos. En el 
transporte activo primario (directo), la energía para empujar las 
moléculas en contra de su gradiente de concentración proviene 
directamente del enlace fosfato de alta energía del ATP. El trans- 
porte activo secundario (indirecto) utiliza la energía potencial 
(p. 94) almacenada en el gradiente de concentración de una mo- 
lécula para empujar otras moléculas en contra de su gradiente de 
concentración. Todo el transporte activo secundario finalmente 
depende del transporte activo primario porque los gradientes de 
concentración que impulsan el transporte activo secundario se 
crean utilizando energía proveniente del ATP. 

El mecanismo para ambos tipos de transporte activo parece 
ser similar a aquel de la difusión facilitada. Un sustrato que va 
a ser transportado se une a un transportador de membrana y el 
transportador modifica entonces la conformación, y libera el sus- 
trato en el compartimento opuesto. El transporte activo difiere 
de la difusión facilitada porque el cambio de conformación en la 
proteína transportadora requiere el aporte de energía. 


Transporte activo primario Como el transporte activo primario 
utiliza ATP como fuente de energía, muchos transportadores ac- 
tivos primarios se conocen como ATPasas. Podemos recordar 
que el sufijo -asa significa una enzima y el tronco (ATP) es el 
sustrato sobre el cual está actuando la enzima (p.101). Estas en- 
zimas hidrolizan ATP a ADP y fosfato inorgánico (P,) y liberan la 
energía utilizable en el proceso. La mayor parte de las ATPasas 
que encontraremos en el estudio de la fisiología se mencionan en 
el cuadro 5.7. Las ATPasas a veces se denominan bombas, como 
la bomba sodio-potasio, o Na*-K*-ATPasa, mencionada antes en 
este capítulo. 


CUADRO 5.7 Transportadores activos primarios 


Nombres Tipo de transporte 


Na*-K* -ATPasa o bomba sodio-potasio 


Antiporte 


Ca*-ATPasa 


Uniporte 


H*-ATPasa o bomba de protones Uniporte 


H*-K* -ATPasa 


Antiporte 


Probablemente la bomba sodio-potasio sea la proteína trans- 
portadora única más importante en las células animales porque 
mantiene los gradientes de concentración del Na” y el K* a través 
de la membrana celular (fig. 5.14). El transportador está ubicado 
en la membrana celular de modo que bombea 3 Na" hacia fuera 
de la célula y 2 K* hacia dentro de la célula por cada ATP consu- 
mido. En algunas células, la energía necesaria para mover estos 
iones utiliza el 30% de todo el ATP producido por la célula. La 
figura 5.15 ilustra el modelo actual de cómo funciona la Na*-K*- 
ATPasa. 


Transporte activo secundario El gradiente de concentración del 
sodio, con una concentración alta de Na” en el líquido extrace- 
lular y baja en el interior de la célula, es una fuente potencial 
de energía que la célula puede aprovechar para otras funciones. 
Por ejemplo, las células nerviosas utilizan el gradiente de sodio 
para transmitir señales eléctricas y las células epiteliales lo utili- 
zan para impulsar la captación de nutrientes, iones y agua. Los 
transportadores de membrana que utilizan la energía potencial 
almacenada en los gradientes de concentración para mover las 
moléculas se denominan transportadores activos secundarios. 

El transporte activo secundario utiliza la energía cinética de 
una molécula que se mueve a favor de su gradiente de concen- 
tración para empujar otras moléculas en contra de su gradiente 
de concentración. Las moléculas cotransportadas pueden ir en 
la misma dirección a través de la membrana (simporte) o en di- 
recciones opuestas (antiporte). Los sistemas de transporte acti- 
vo secundario más comunes son impulsados por el gradiente de 
concentración del sodio. 


FIGURA 5.14 La bomba sodio-potasio, Na*-K*-ATPasa 


La Na*-K*-ATPasa utiliza energía del ATP para bombear 
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*En este libro, las proteínas transportadoras que hidrolizan el ATP 
tienen las letras ATP escritas encima de la proteína de membrana. 


FIGURA 5.15 Mecanismo de la Na*-K+ -ATPasa 
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La figura presenta un modelo del modo en 
que la Na*-K*-ATPasa utiliza la energía y el O 
fosfato inorgánico (P;) del ATP para mover 
iones a través de una membrana. La 
fosforilación y la desfosforilación de la 
ATPasa cambian su conformación y la 
afinidad de los sitios de unión por los ¡ones. 


[Na*] alta 


15] Aparecen sitios de unión 
de alta afinidad para Na* . 


La proteína cambia 
de conformación. 


e — 


P, liberado. 


© 2 K* del LEC se unen 
a sitios de alta afinidad. 


[K*] baja. _— 


Cuando un Na* se mueve hacia el interior de la célula, lleva 
una o más moléculas consigo o cambia lugares con moléculas 
que abandonan la célula. En el cuadro 5.8 se mencionan los prin- 
cipales transportadores dependientes del Na”. Obsérvese que las 
sustancias cotransportadas pueden ser otros iones o moléculas 
sin modificaciones, como la glucosa. A medida que estudiemos 
los diferentes sistemas del cuerpo, encontraremos estos transpor- 
tadores activos secundarios que toman parte en muchos procesos 
fisiológicos. 

En la figura 5.16 se muestra el mecanismo del transportador 
activo secundario Na'-glucosa. Tanto Na* como glucosa se unen 
a la proteína transportadora activa secundaria Na*-glucosa en el 
lado del líquido extracelular. El sodio se une primero y produce 
un cambio de conformación en la proteína que crea un sitio de 
unión de alta afinidad para la glucosa 1 . Cuando la glucosa se 
une al transportador activo secundario Na'-glucosa 2 , la proteí- 
na cambia nuevamente de conformación y abre su canal hacia el 
lado del líquido extracelular 3 . El sodio es liberado hacia el lí- 
quido intracelular a medida que se mueve a favor de su gradiente 
de concentración. La pérdida de sodio desde la proteína cambia 


LEC 


ADP + energía 


La proteína cambia 
3 de conformación. 


Los sitios de unión del Na* pierden 
13) su afinidad por el Na* y liberan 
3 Na* en el LEC. 


el sitio de unión para la glucosa nuevamente hacia un sitio de 
baja afinidad, de modo que la glucosa es liberada y sigue al Na* 
en el citoplasma. El resultado neto es la entrada de glucosa en la 
célula en contra de su gradiente de concentración, acoplado al 
movimiento de Na” hacia la célula a favor de su gradiente de con- 
centración. El transportador activo secundario Na*-glucosa solo 
puede mover glucosa hacia el interior de las células porque la 
glucosa debe seguir el gradiente del Na. 

Por el contrario, los transportadores GLUT son reversibles y 
pueden mover la glucosa hacia dentro o hacia fuera de las célu- 
las dependiendo del gradiente de concentración. Por ejemplo, 
cuando las concentraciones de glucosa en sangre son altas, los 
transportadores GLUT en las células hepáticas llevan la glucosa 
hacia esas células. Durante los períodos de ayuno, cuando caen 
los niveles de glucemia, las células hepáticas convierten sus de- 
pósitos de glucógeno en glucosa. Cuando aumenta la concentra- 
ción de glucosa en el interior de las células hepáticas y excede la 
concentración de glucosa en el plasma, la glucosa abandona las 
células en los transportadores GLUT reversibles. Los transporta- 
dores GLUT se encuentran en todas las células del cuerpo. 
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CUADRO 5.8 Ejemplos de transportadores activos secundarios 


Transportadores simporte Transportadores 
antiporte 

Transportadores dependientes del sodio 

Na*-K*-2CF (NKCC) Na*-H* (NHE) 


Na*-glucosa (transportador activo secundario Na'*-glucosa) | Na*-Ca”* (NCX) 
Na'-Cr 

Na'-HCO,” 

Na'*-aminoácidos (varios tipos) 


Na'-sales biliares (intestino delgado) 


Na'-captación de colina (células nerviosas) 
Na'-captación de neurotransmisores (células nerviosas) 


Transportadores no dependientes del sodio 


Simporte H*-péptido (pep T) | HCO, -Cr 

Si los transportadores GLUT se encuentran en todas partes, 
¿por qué el cuerpo necesita el simporte transportador activo se- 
cundario Na“-glucosa? La respuesta simple es que tanto el trans- 
portador activo secundario Na”-glucosa como GLUT son nece- 
sarios para mover glucosa desde un lado del epitelio hacia el 
otro. En consecuencia, los transportadores activos secundarios 
Na*-glucosa se encuentran sobre ciertas células epiteliales, tal 
como las células intestinales y renales, que llevan la glucosa al 
cuerpo desde el medioambiente externo. Más adelante en este ca- 
pítulo explicamos el proceso del transporte epitelial de glucosa. 


Evalúe sus conocimientos 


24. Mencione dos formas en que el transporte activo por la Nat- 
K'-ATPasa (fig. 5.15) difiere del transporte secundario por el 
transportador activo secundario Na*-glucosa (fig. 5.16). 


El transporte mediado por transportadores muestra 
especificidad, competencia y saturación 


Tanto la forma pasiva como la activa de transporte mediado 
por transportadores demuestran especificidad, competencia y 
saturación, tres propiedades que son el resultado de la unión de 
un sustrato a una proteína (p. 46). 


Especificidad La especificidad se refiere a la capacidad de un 
transportador para mover solamente una molécula o un grupo 
de moléculas íntimamente relacionadas (p. 46). Un ejemplo de es- 
pecificidad se encuentra en la familia GLUT de transportadores, 
que mueven azúcares de 6 carbonos (hexosas), tales como glucosa, 
manosa, galactosa y fructosa (p. 31), a través de las membranas 
celulares. Los transportadores GLUT tienen sitios de unión que 
reconocen y transportan hexosas, pero no transportarán el disa- 
cárido maltosa ni ninguna forma de glucosa que no se encuentre 
en la naturaleza (fig. 5.17b). Por esta razón podemos decir que los 
transportadores GLUT son específicos de los monosacáridos de 
6-carbonos presentes naturalmente. 


FIGURA 5.16 Cotransporte sodio-glucosa 


El transportador activo secundario Na*-glucosa utiliza la energía 
potencial almacenada en el gradiente de concentración del Na* 
para mover glucosa en contra de su gradiente de concentración. 


El Na* se une al 
transportador. 
Luz del intestino 
o el riñón 


[Na*] alta 


(Gu) 


[glucosa] baja 


La unión del Na* 
crea un sitio de alta 
afinidad para la 


La unión de la glucosa 
cambia la conformación 
del transportador de modo 
que los sitios de unión 
ahora enfrentan al LIC. 


El Na* es liberado en el 
citoplasma, donde la [Na+] es 
baja. La liberación modifica el 
sitio de fijación de la glucosa 
a uno de baja afinidad. 

Se libera glucosa. 


Durante muchos años, los científicos asumieron que debían 
existir diferentes isoformas del transportador por difusión faci- 
litada de glucosa porque habían observado que el transporte de 
glucosa estaba regulado por hormonas en algunas células pero 
no en otras. Sin embargo, no fue sino hasta la década de 1980 
cuando se aisló el primer transportador de glucosa. Hasta la 


FIGURA 5.17 Saturación y competencia de los transportadores 


(b) La maltosa es un inhibidor 
competitivo que se une al 
transportador GLUT pero 
no es llevada a través de 
la membrana. 


(a) El transportador GLUT lleva 
la glucosa a través de las 
membranas celulares. 


Líquido extracelular 


E Glucosa 


2) 


E- Glucosa 


Maltosa 


transportado 


G u. 


iguido intracelular 


(c) Saturación. Este gráfico muestra que el transporte puede alcanzar 


una velocidad máxima cuando todos los sitios de unión del 
transportador están llenos con los sustratos. 


PREGUNTA 
DEL GRÁFICO 


¿Cómo podría la 
célula aumentar su 
velocidad de 
transporte en este 
ejemplo? 


Máximo de transporte 


Concentración extracelular de sustrato—> 


Velocidad de transporte hacia la célula ——» 


La velocidad de transporte es proporcional 
a la concentración de sustrato hasta que los 
transportadores estén saturados. 


(d) Competencia. Este gráfico muestra la velocidad de 
transporte de glucosa en función de la concentración 
de glucosa. En un experimento, solo se presentaba 
glucosa. En el segundo experimento, se presentaba 
una concentración constante de galactosa. 


dlucopa PREGUNTA 
solamente 4 
DEL GRAFICO 
_- 7 Glucosa y ¿Puede decir a 
galactosa partir de este 
(1 mM) gráfico si la 
galactosa es 
transportada? 


5 10 15 
Concentración de glucosa (mM) 


velocidad de transporte de glucosa ——» 


fecha se han identificado 14 genes SCL2A (GLUT). Las proteínas 
GLUT de importancia que encontraremos en este libro inclu- 
yen GLUTI, hallada en la mayoría de las células del organismo; 
GLUT?2, hallada en el hígado y en los epitelios renal e intesti- 
nal; GLUT3, hallada en las neuronas; GLUTA, el transportador 
del músculo esquelético regulado por la insulina y GLUT5, el 
transportador intestinal de fructosa. La restricción de diferentes 
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transportadores GLUT para diferentes tejidos es una caracterís- 
tica importante del metabolismo y la homeostasis de la glucosa. 


Competencia La propiedad de la competencia está estrechamen- 
te vinculada con la especificidad. Un transportador puede mover 
varios miembros de un grupo relacionado de sustratos, pero esos 
sustratos compiten entre ellos por los sitios de unión sobre el 
transportador. Por ejemplo, los transportadores GLUT mueven 
la familia de los azúcares hexosa, pero cada transportador GLUT 
diferente tiene una “preferencia” por una o más hexosas, sobre la 
base de su afinidad de unión. 

En la figura 5.17d se muestran los resultados de un experimen- 
to que demuestra competencia. El gráfico muestra la velocidad de 
transporte de glucosa en función de la concentración de glucosa. La 
línea superior (roja) muestra el transporte de glucosa cuando solo 
está presente glucosa. La línea inferior (negra) muestra que el trans- 
porte de glucosa disminuye cuando también se presenta galactosa. 
La galactosa compite por los sitios de unión en los transportadores 
GLUT y desplaza algunas moléculas de glucosa. Con menos mo- 
léculas de glucosa capaces de unirse a las proteínas GLUT, disminu- 
ye la velocidad de transporte de glucosa hacia la célula. 

A veces, la molécula competidora no es transportada sino sim- 
plemente bloquea el transporte de otro sustrato. En este caso, 
la molécula competidora es un inhibidor competitivo (p. 49). En 
el sistema de transporte de glucosa, el disacárido maltosa es un 
inhibidor competitivo (fig. 5.17b) que compite por la glucosa por 
los sitios de unión pero, una vez que se ha unido, es demasiado 
grande como para ser eliminado a través de la membrana. 

La competencia entre los sustratos transportados ha sido bien 
aprovechada en medicina. Un ejemplo comprende la gota, una en- 
fermedad causada por las concentraciones elevadas de ácido úrico 
en el plasma. Un método para disminuir el ácido úrico en el plasma 
es aumentar su excreción en la orina. Normalmente, el transporta- 
dor de aniones orgánicos del riñón recupera urato (la forma aniónica 
del ácido úrico) de la orina y retorna el ácido al plasma. Sin em- 
bargo, si se administra al paciente un ácido orgánico denominado 
probenecid, el transportador de aniones orgánicos se une al probe- 
necid en lugar de hacerlo al urato e impide la reabsorción de urato. 
En consecuencia, más urato abandona el cuerpo en la orina, lo que 
reduce la concentración de ácido úrico en el plasma. 


Saturación La velocidad de transporte de sustrato depende 
de la concentración de sustrato y del número de moléculas de 
transportador, propiedad que es compartida por enzimas y otras 
proteínas de unión (p. 51). Sin embargo, para un número fijo 
de transportadores, a medida que la concentración de sustrato 
aumenta, la velocidad de transporte aumenta hasta un máximo, 
punto en el cual todos los sitios del transportador están llenos de 
sustrato. En esta instancia, se dice que los transportadores han 
alcanzado la saturación. En la saturación, los transportadores es- 
tán trabajando a su velocidad máxima, y un nuevo aumento de la 
concentración de sustrato no tiene ningún efecto. La figura 5,17c 
representa gráficamente la saturación. 

Como analogía, piense en los transportadores como compuer- 
tas en una sala de concierto. Cada compuerta tiene un número 
máximo de personas a las que puede permitir entrar en la sala 
durante un período de tiempo dado. Supongamos que todas 
las compuertas juntas pueden permitir que entren en la sala un 
máximo de 100 personas por minuto. Esta es la velocidad máxi- 
ma de transporte, también llamada transporte máximo. Cuando 
la sala de concierto está vacía, tres personas de mantenimiento 
entran por las compuertas cada hora. La velocidad de transporte 
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es de 3 personas/60 minutos o de 0,05 personas/minuto, muy 
por debajo del máximo. Para un recital de danza local, atravie- 
san las compuertas aproximadamente 50 personas por minuto, 
aún muy por debajo del máximo. Sin embargo, cuando apare- 
ce en el concierto el grupo de rock más popular del día, miles 
de personas se reúnen afuera. Cuando las compuertas se abren, 
miles de personas están pidiendo entrar, pero las compuertas 
solo permiten que entren 100 personas/minuto en el hall. Las 
compuertas están trabajando a una velocidad máxima, de modo 
que no importa si haya 1000 o 3000 personas intentando entrar. 
La velocidad de transporte se satura en 100 personas/minuto. 

¿Cómo pueden aumentar las células su capacidad de transpor- 
te y evitar la saturación? Una forma es aumentar el número de 
transportadores en la membrana. Esto sería como abrir más com- 
puertas de la sala de concierto. Bajo ciertas circunstancias, las cé- 
lulas son capaces de insertar transportadores adicionales en sus 
membranas. Bajo otras circunstancias, una célula puede separar 
transportadores para disminuir el movimiento de una molécula 
hacia dentro o hacia fuera de la célula. 

Todas las formas de transporte mediado por transportadores 
muestran especificidad, competencia y saturación, pero como 
aprendimos antes, también difieren en una forma importante: el 
transporte mediado pasivo, mejor conocido como difusión faci- 
litada, no requiere aporte de energía de una fuente exterior. El 
transporte activo requiere aporte de energía del ATP, ya sea en 
forma directa o indirecta. 


9.9 Transporte vesicular 


¿Qué sucede con las muchas macromoléculas que son demasiado 
grandes como para entrar en las células o abandonarlas a través 
de los canales de proteínas o los transportadores? Ellas se mueven 
hacia dentro y fuera de las células con ayuda de vesículas simila- 
res a burbujas (p. 70) creadas a partir de la membrana celular. 
Las células utilizan dos procesos básicos para importar moléculas 
grandes y partículas: fagocitosis y endocitosis. Algunos científicos 
consideran que la fagocitosis es un tipo de endocitosis pero, des- 
de el punto de vista mecanístico, los dos procesos son diferentes. 
El material abandona las células por el proceso conocido como 
exocitosis, proceso similar a la endocitosis pero invertido. 


Evalúe sus conocimientos 


25. ¿Cómo llamaría a un transportador que mueve dos sustratos 
en direcciones opuestas a través de una membrana? 


26. En la analogía de la compuerta de la sala de conciertos, 
nosotros describimos cómo se podría aumentar la velocidad de 
transporte máxima al incrementar el número de compuertas que 
conducen a la sala. Utilizando la misma analogía, ¿puede usted 
pensar otra forma en que una célula aumentaría su velocidad 
máxima de transporte? 


La fagocitosis crea vesículas utilizando el citoesqueleto 


Si usted estudia la Amoeba en el laboratorio de biología, puede 
haber observado que estas criaturas unicelulares ingieren su ali- 
mento rodeándolo y encerrándolo dentro de una vesícula que se 
lleva hacia el citoplasma. La fagocitosis (phagein, comer + cyte, 
celula + -sís, proceso) es el proceso mediado por actina por medio 


FIGURA 5.18 Fagocitosis 


La fagocitosis utiliza microfilamentos de 
actina y proteínas motoras de miosina para 
deglutir partículas en vesículas grandes. 


— Bacteria 


Fagocito 
Lisosoma 


El glóbulo blanco fagocítico 
encuentra una batería que se 
una a la membrana celular. 


y» El fagocito utiliza el 
citoesqueleto para empujar s 
membrana celular alrededor 
de la bacteria, y crear una 
vesícula grande, el fagosoma. 


El fagosoma que contiene la 
bacteria se separa de la 

membrana celular y se mueve 
hacia el citoplasma. 


El fagosoma se fusiona con 
los lisosomas que contienen 
enzimas digestivas. 


La bacteria es muerta y 
digerida dentro de la vesícula. 


del cual una célula traga a una bacteria o a una partícula en una 
vesícula grande limitada por una membrana denominada fago- 
soma (soma, cuerpo) (fig. 5.18). El fagosoma se desprende de la 


membrana celular y se mueve hacia el interior de la célula, donde 
se fusiona con un lisosoma (p. 71), cuyas enzimas digestivas des- 
truyen la bacteria. La fagocitosis requiere energía proveniente del 
ATP para el movimiento del citoesqueleto y para el transporte 
intracelular de vesículas. En los seres humanos, la fagocitosis ocurre 
en ciertos tipos de glóbulos blanco denominados fagocitos, que se 
especializan en “ingerir” bacterias y otras partículas extrañas. 


La endocitosis crea vesículas más pequeñas 


La endocitosis, el segundo proceso por medio del cual las mo- 
léculas grandes o las partículas se mueven hacia dentro de las 
células, difiere de la fagocitosis en dos formas importantes. Pri- 
mero, en la endocitosis, la superficie de la membrana se indenta 
en lugar de empujar hacia afuera. Segundo, las vesículas forma- 
das por endocitosis son mucho más pequeñas. Además, alguna 
endocitosis es constitutiva; es decir, es una función esencial que 
siempre ocurre. Por el contrario, la fagocitosis debe ser desenca- 
denada por la sustancia que se va a ingerir. 

La endocitosis es un proceso activo que requiere energía prove- 
niente del ATP. La endocitosis puede ser no selectiva y permite 
que el líquido extracelular entre en la célula —proceso denomi- 
nado pinocitosis (pino-, beber)- o puede ser altamente selectiva 
y permite solo que moléculas específicas entren en la célula. En 
la endocitosis mediada por receptores, un ligando se une a una 
proteína receptora de la membrana para activar el proceso. 


Endocitosis mediada por receptores La endocitosis mediada por 
receptores tiene lugar en las regiones de la membrana celular 
conocidas como fositas con cubierta, indentaciones donde el 
lado citoplasmático de la membrana tiene altas concentraciones 
de proteína. La proteína más frecuente hallada en las fositas con 
cubierta es la clatrina, que se muestra en la figura 5.19. En el pri- 
mer paso del proceso, ligandos extracelulares que son llevados 
dentro de la célula se unen a sus receptores de membrana 1. El 
complejo receptor-ligando migra a lo largo de la superficie celular 
hasta que se encuentra una fosita con cubierta 2 . Una vez que el 
complejo receptor-ligando se encuentra en la fosita con cubierta, 
la membrana se dirige hacia adentro o se invagina 3 , luego se 
separa de la membrana celular y se convierte en una vesícula 
citoplasmática. Las moléculas de clatrina son liberadas y se reci- 
clan nuevamente hacia la membrana 4 . En la vesícula, el recep- 
tor y el ligando se separan, lo que deja al ligando dentro de un 
endosoma 5 . El endosoma se mueve hasta un lisosoma cuando 
el ligando va a ser destruido, o hasta el complejo de Golgi si el 
ligando va a ser procesado 6. 

Mientras tanto, los receptores unidos a la membrana del ligando 
pueden ser reutilizados en un proceso conocido como reciclado 
de la membrana. La vesícula con los receptores se mueve hasta 
la membrana celular 7 y se fusiona con ella 8 . La membrana de la 
vesícula es incorporada entonces nuevamente en la membrana celu- 
lar mediante exocitosis. La superficie extracelular de la membrana 
celular se convierte en la cara interna de la membrana vesicular. 

La endocitosis mediada por receptores transporta distintas 
sustancias dentro de la célula, que incluyen hormonas proteicas, 
factores de crecimiento, anticuerpos y proteínas plasmáticas que 
sirven como transportadores para hierro y colesterol. Las con- 
centraciones plasmáticas elevadas de colesterol y la enfermedad 
cardiovascular se asocian con anomalías en la eliminación del 
colesterol de la sangre mediada por receptores (véase Aplicación 
clínica LDL: la lipoproteína letal). 
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APLICACIÓN CLÍNICA 
LDL: la lipoproteína letal 


“¡Limite la cantidad de colesterol en su dieta!” ha sido la 
recomendación durante muchos años. Entonces, ¿por qué 
demasiado colesterol es malo? Después de todo, 

las moléculas de colesterol son esenciales para la estructura 

de la membrana y para formar las hormonas esteroideas 

(como las hormonas sexuales). Pero los niveles elevados de 
colesterol en sangre también conducen a cardiopatía. Una razón 
para que algunas personas tengan demasiado colesterol en 

su sangre (hipercolesterolemia) no es la dieta sino la falta de 
captación del colesterol por parte de las células. En la sangre, el 
colesterol hidrofóbico está unido a una molécula transportadora 
lipoproteica para volverlo hidrosoluble. La forma más frecuente 
de transportador es la lipoproteína de baja densidad (LDL). 
Cuando el complejo LDL-colesterol se une a los receptores de 
LDL, el complejo entra en la célula en una vesícula. Cuando 

las personas no tienen cantidades suficientes de receptores 

de LDL en sus membranas celulares, el LDL-colesterol se 
mantiene en la sangre. La hipercolesterolemia causada por los 
niveles elevados de LDL-colesterol predispone a estas personas 
a desarrollar ateroesclerosis, también conocida como el 
endurecimiento de las arterias (atheroma, un tumor + sklerosis, 
duro + -sis, condición). En este trastorno, la acumulación de 
colesterol en los vasos sanguíneos bloquea el flujo de sangre 

y contribuye a los infartos de miocardio (véase cap. 15). 


Cavéolas Parte de la endocitosis utiliza pequeñas indentaciones 
con forma de frasco denominadas cavéolas (“pequeñas cuevas”), 
en lugar de las fositas con cubierta de clatrina, para concentrar 
y llevar las moléculas unidas al receptor dentro de la célula. Las 
cavéolas son regiones de la membrana con conjuntos de lípi- 
dos (p. 64), proteínas receptoras de membrana y proteínas de 
membrana especializadas denominadas caveolinas y cavinas. Los 
receptores de las cavéolas son proteínas fijadas a lípidos (p. 64). 
En muchas células, las cavéolas se presentan como pequeños bol- 
sillos indentados sobre la membrana celular, que es la forma en 
que adquirieron su nombre. 

Las cavéolas tienen varias funciones: concentrar e internalizar 
moléculas pequeñas, ayudar en la transferencia de macromolécu- 
las a través del endotelio capilar y participar en la señalización ce- 
lular. Al parecer, las cavéolas están involucradas en algunos pro- 
cesos patológicos, que incluyen infecciones virales y parasitarias. 
Dos formas de la enfermedad distrofia muscular se asocian con 
anomalías en la proteína caveolina. Actualmente, los científicos 
intentan descubrir más detalles acerca del papel de las cavéolas 
en la fisiología y la fisiopatología normales. 


La exocitosis libera moléculas demasiado grandes 
para las proteínas transportadoras 


Exocitosis es lo opuesto de endocitosis. En la exocitosis, las ve- 
sículas intracelulares se mueven hacia la membrana extracelular, 
se fusionan con ella (fig. 5.19 8 ) y luego liberan su contenido 
en el líquido extracelular 9 . Las células utilizan la exocitosis 
para exportar moléculas lipofóbicas grandes, como las proteínas 
sintetizadas en la célula, y deshacerse de los desechos que quedan 
en los lisosomas por la digestión intracelular. 
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FIGURA 5.19 FUNDAMENTOS Endocitosis, exocitosis y reciclado de la membrana 


La membrana eliminada de la superficie celular por endocitosis es 


reciclada nuevamente hacia la superficie celular por exocitosis. 


La vesícula de transporte 
y la membrana celular se 
fusionan (reciclado de la 

membrana). 


2 


TĀ La vesícula de transporte 
con receptores se mueve 
hasta la membrana celular. 


el complejo de Golgi 


El proceso por el cual se fusionan las membranas de la célula y 
la vesícula es similar en distintos tipos celulares, desde neuronas 
hasta células endocrinas. La exocitosis involucra a dos familias 
de proteínas: Rabs, que ayudan a las vesículas a fijarse a la mem- 
brana, y SNARE, que facilitan la fusión de la membrana. En la 
exocitosis regulada, el proceso habitualmente comienza con un 
aumento en la concentración intracelular de Ca” que actúa como 
señal. El Ca® interactúa con una proteína que detecta el calcio, la 
que a su vez inicia la fijación y fusión de las vesículas secretoras. 
Cuando se abre el área fusionada de la membrana, el contenido 
de la vesícula difunde en el líquido extracelular mientras que la 
membrana de la vesícula permanece y se convierte en parte de 
la membrana celular. La exocitosis, al igual que la endocitosis, 
requiere energía al igual que ATP. 

La exocitosis tiene lugar continuamente en algunas células y 
forma un proceso continuo. Por ejemplo, las células caliciformes 
(p. 79) en el intestino liberan continuamente moco a través de 
exocitosis y los fibroblastos en el tejido conectivo liberan colá- 


148 


1) El ligando se une al receptor de la membrana. 


Receptor 


“Y Los ligandos se dirigen a los 
lisosomas o al complejo de 
Golgi para su procesamiento. 


Líquido extracelular 


Fosita con cubierta 
de clatrina 


Clatrina 


"Y La vesícula 
pierde la 

cubierta de 
clatrina. 


9 Los receptores 
y los ligandos 
se separan. 


Endosoma 


Líquido intracelular 


geno (p. 80). En otros tipos celulares, la exocitosis es un proceso 
intermitente que se inicia por una señal. En muchas células en- 
docrinas, las hormonas son almacenadas en células secretoras en 
el citoplasma y liberadas en respuesta a una señal del exterior de 
la célula. Las células también utilizan la exocitosis para insertar 
proteínas en la membrana celular, como se muestra en la figura 
5.19. Encontraremos muchos ejemplos de exocitosis en nuestro 
estudio de la fisiología. 


Evalúe sus conocimientos 


27. ¿Cómo difiere la fagocitosis de la endocitosis? 


28. Mencione las dos familias de proteínas de membrana asociadas 
con la endocitosis. 


29. ¿Cómo mueven las células a las grandes proteínas hacia dentro 
de la célula? ¿Y hacia fuera de la célula? 


5.0 Transporte epitelial 


Todos los procesos de transporte descritos en las secciones ante- 
riores se relacionan con el movimiento de moléculas a través de 
una única membrana, la de la célula. Sin embargo, las moléculas 
que entran en el organismo o lo abandonan, o aquellas que se 
mueven entre ciertos compartimentos del cuerpo deben atrave- 
sar una capa de células epiteliales (p. 75) que están conectadas 
entre ellas por uniones adherentes y uniones estrechas (p. 75). 

Las uniones estrechas de los epitelios separan la membrana celu- 
lar en dos regiones o polos. La superficie de la célula epitelial que 
enfrenta la luz de un órgano se denomina membrana apical (ápex, 
punto más alto) (fig. 5.20). Esta membrana a menudo está plegada 
en microvellosidades que aumentan su área de superficie. Por de- 
bajo de estas uniones estrechas, las tres superficies de la célula que 
enfrentan el líquido extracelular se denominan en conjunto mem- 
brana basolateral (basal, base + lateral, lado). La membrana apical 
también se llama membrana mucosa. El término correspondiente 
para la membrana basolateral es membrana serosa. 

Se dice que el transporte de las células epiteliales es polariza- 
do porque sus membranas apical y basolateral poseen propieda- 
des muy diferentes. Algunas proteínas transportadoras, como la 
Na*-K* -ATPasa, habitualmente se encuentran solo sobre la mem- 
brana basolateral. Otras, como el simporte transportador activo 
secundario Na*-glucosa, están limitadas a la membrana apical. 
Esta distribución polarizada de transportadores permite el movi- 
miento unidireccional de ciertas moléculas a través del epitelio. 

El transporte de material desde la luz de un órgano hasta el líqui- 
do extracelular se denomina absorción (fig. 5.20). Por ejemplo, el 
epitelio intestinal absorbe los nutrientes digeridos. Cuando el ma- 
terial se mueve desde el líquido extracelular hacia la luz, el proceso 
se denomina secreción. Por ejemplo, las glándulas salivales secretan 
saliva para ayudar a humedecer el alimento que ingerimos. Obsér- 
vese que el término secreción también es utilizado más ampliamente 
para indicar la liberación de una sustancia desde una célula. 


FIGURA 5.20 Los epitelios de transporte están polarizados 


5.6 Transporte epitelial 149 


El transporte epitelial puede ser paracelular o transcelular 


El movimiento a través de un epitelio o transporte epitelial puede 
tener lugar como transporte paracelular (para-, junto) a través de 
las uniones entre células adyacentes o como transporte transcelular 
a través de las propias células epiteliales (fig. 5.20). En los epitelios 
“apretados”, las uniones intercelulares actúan como barreras para 
minimizar la difusión desregulada de material entre las células, de 
modo que existe muy poco transporte paracelular. Sin embargo, en 
años recientes los científicos han aprendido que algunos epitelios 
tienen la capacidad de modificar lo “apretado” de esas uniones. Al 
parecer, algunas proteínas de las uniones como las claudinas pue- 
den formar agujeros o poros, que permiten que el agua, los iones y 
algunos solutos pequeños sin carga se muevan por la vía paracelu- 
lar. En algunos estados patológicos, el aumento del movimiento a 
través de la vía paracelular es un sello de la enfermedad. 

Por el contrario, las sustancias que se mueven por vía transce- 
lular deben cruzar dos membranas celulares. Las moléculas atra- 
viesan la primera membrana cuando se mueven hacia dentro de 
la célula epitelial desde un compartimento. Cruzan la segunda 
membrana cuando abandonan la célula epitelial para entrar en 
el segundo compartimento. El transporte transcelular utiliza una 
combinación de mecanismos de transporte activo y pasivo. 

El transporte transcelular mediado por proteínas habitualmen- 
te es un proceso de dos pasos, con un paso “cuesta arriba” que 
requiere energía y un paso “cuesta abajo” en el cual la molécula 
se mueve pasivamente a favor de su gradiente de concentración. 
Veremos estos pasos en el ejemplo de transporte de glucosa que 
sigue. Las moléculas que son demasiado grandes como para ser 
movidas por las proteínas de membrana pueden ser transporta- 
das a través de la célula en vesículas. 

Las células de los epitelios de transporte pueden alterar su 
permeabilidad al insertar o separar selectivamente proteínas de 
membrana. Los transportadores que son separados de la mem- 
brana pueden ser destruidos en los lisosomas, o pueden ser al- 


La membrana apical y la membrana basolateral son los dos polos de la célula. 

Los epitelios polarizados tienen diferentes proteínas transportadoras sobre la 
membrana apical y basolateral. Esto permite el transporte direccional selectivo a 
través del epitelio. El transporte desde la luz hasta el LEC se denomina absorción. 


El transporte desde el LEC hasta la luz se llama secreción. 
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macenados en vesículas en el interior de la célula, listos para rein- 
sertarse en la membrana en respuesta a una señal (otro ejemplo 
de reciclado de la membrana). La mayor parte del transporte 
epitelial que estudiaremos en este libro comprende los epitelios 
de transporte del intestino y el riñón, que están especializados 
para transportar selectivamente moléculas hacia dentro y hacia 
fuera del cuerpo. 


El transporte transcelular de glucosa utiliza proteínas 
de membrana 


La absorción de glucosa desde la luz del túbulo renal o el intes- 
tino hacia el líquido extracelular es un ejemplo importante de 
movimiento direccional a través de un epitelio de transporte. El 
movimiento transepitelial de glucosa involucra tres sistemas de 
transporte: 1) el transporte activo de glucosa con Na* mediado 
por el transportador activo secundario Na"-glucosa desde la luz al 
interior de la célula epitelial en la membrana apical, seguido por 
el movimiento de Na" y glucosa hacia fuera de la célula y hacia 
el líquido extracelular en transportadores separados, 2) el sodio 
se mueve hacia afuera por transporte activo primario mediante 


FIGURA 5.21 Absorción transepitelial de glucosa 


una Na'-K*-AT Pasa y 3) la glucosa abandona la célula por difusión 
facilitada en transportadores GLUT. 

La figura 5.21 muestra el proceso en detalle. La concentración 
de glucosa en la célula epitelial de transporte es mayor que la 
concentración de glucosa en la luz del riñón o del intestino, Por 
esta razón, el movimiento de glucosa desde la luz hacia dentro 
de la célula requiere el aporte de energía —en este caso, la ener- 
gía almacenada en el gradiente de concentración del Na*—. Los 
iones sodio en la luz se unen al transportador activo secundario 
Na"-glucosa, como se describió antes (véase fig. 5.16) y llevan la 
glucosa con ellos dentro de la célula. La energía necesaria para 
mover la glucosa en contra de su gradiente de concentración pro- 
viene de la energía cinética del Na* que se mueve a favor de su 
gradiente de concentración (fig. 5.21 1 ). 

Una vez que la glucosa está en la célula epitelial, sale moviéndo- 
se a favor de su gradiente de concentración en el transportador 
GLUT por difusión facilitada en la membrana basolateral (fig. 
5.21 2 ). El Na? es bombeado fuera de la célula sobre la cara 
basolateral utilizando la Na'-K*"-ATPasa 3 . Este paso requiere 
energía provista por el ATP porque el sodio está más concentra- 
do en el líquido extracelular que en la célula. 


La absorción de glucosa desde la luz del túbulo intestinal o renal comprende 
el transporte activo indirecto (secundario) de glucosa a través de la membrana 


apical y la difusión de glucosa a través de la membrana basolateral. 
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PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. Vincule cada transportador 
con su localización. 
1. GLUT 
2. Simporte Na*-glucosa 


Elija entre 


(a) membrana 


apical 
3. Na*-K*-ATPasa (b) membrana 
2. ¿El movimiento de glucosa a basolateral 


través de la membrana celular 
es activo o pasivo? Explique. 
3. ¿Por qué el movimiento de sodio 


en la membrana apical no requiere 
ATP? 


PROBLEMA RELACIONADO 


La prueba del sudor a la que se someterá Daniel analiza los niveles de 
cloruro de sodio en el sudor. El sudor -una mezcla de iones y agua- es 
secretado en los conductos por las células epiteliales de las glándulas 
sudoríparas. A medida que el sudor se mueve hacia la superficie cutánea a 
través de los conductos, los canales CFTR y de Na+ mueven el CF y el Na’ 
fuera del sudor y nuevamente hacia el cuerpo. Las células de los conductos 
no son permeables al agua, de modo que la reabsorción normal de cloruro 
de sodio crea un sudor con bajo contenido de sal. Sin embargo, cuando no 
funciona el canal CFTR en el epitelio, no se reabsorbe sal. En la fibrosis 
quística, las concentraciones de sal en el sudor pueden ser cuatro veces la 
cantidad normal. 


P3: Sobre la base de la información dada, ¿la proteína CFTR se 
encuentra sobre la superficie apical o basolateral del epitelio de la 


glándula sudorípara? 
122 - 131 = 138 TD 152 — 159 | 


Es esencial eliminar el Na* de la célula para que la glucosa siga 
siendo absorbida desde la luz. La energía potencial para hacer 
funcionar el simporte transportador activo secundario Na*-glu- 
cosa proviene del gradiente de concentración del sodio, que 
depende de las bajas concentraciones intracelulares de sodio. 
Cuando se envenena la Na*-K*-ATPasa basolateral con ouabaína 
(compuesto relacionado con el agente cardíaco digital), el sodio 
que entra en la célula no puede ser extraído hacia afuera. La 
concentración de Na” en el interior de la célula aumenta gra- 
dualmente hasta que es igual a aquella de la luz. Sin gradiente de 
sodio, no hay ninguna fuente de energía para activar el simporte 
transportador activo secundario Na*-glucosa, y la absorción de 
glucosa a través del epitelio se interrumpe. 

El transporte transepitelial puede utilizar el movimiento de io- 
nes a través de canales además del transporte mediado por trans- 
portadores. Por ejemplo, la membrana apical de un epitelio de 
transporte puede utilizar el simporte Na*-K*-2CF (NKCC) para 
llevar K* dentro de la célula en contra de su gradiente de con- 
centración, utilizando la energía del gradiente de Na*. Como la 
concentración de K* en el interior de la célula es mayor que en 
el líquido extracelular, el potasio puede moverse hacia fuera de 
la célula sobre la cara basolateral a través de los canales de salida 
de K* abiertos. El sodio debe ser bombeado hacia afuera por la 
Na'-K"-ATPasa. Mediante este simple mecanismo, el cuerpo pue- 
de absorber Na* y K* al mismo tiempo desde la luz del intestino 
o del riñón. 


Evalúe sus conocimientos 


30. ¿Por qué el movimiento de Na+ desde el citoplasma hacia el 
líquido extracelular requiere energía? 


31. La ouabaína, inhibidor de la Na*-K*-ATPasa, no puede atravesar 
las membranas celulares. ¿Qué sucedería con el transporte 
transepitelial de glucosa que se muestra en la figura 5.21 si se 
aplicara ouabaína en la cara apical del epitelio? 


32. ¿Qué transportador GLUT se muestra en la figura 5.21? 
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La transcitosis utiliza vesículas para cruzar un epitelio 


Algunas moléculas, como las proteínas, son demasiado grandes 
para atravesar los epitelios sobre los transportadores de membra- 
na. En su lugar, se mueven a través de los epitelios por transcito- 
sis, que es una combinación de endocitosis, transporte vesicular 
a través de la célula y exocitosis (fig. 3.22). En este proceso, la mo- 
lécula es llevada hacia el interior de la célula epitelial a través de 
la endocitosis mediada por receptores. La vesícula resultante se 
une a los microtúbulos en el citoesqueleto de la célula y es movi- 
lizada a través de la célula por un proceso conocido como trans- 
porte vesicular. En el lado opuesto del epitelio, el contenido de 
la vesícula es expulsado en el líquido intersticial por exocitosis. 

La transcitosis hace posible que las proteínas grandes se mue- 
van a través de un epitelio y se mantengan intactas. Es el medio 
por el cual los lactantes absorben los anticuerpos maternos en la 
leche materna. Los anticuerpos son absorbidos sobre la superfi- 
cie apical del epitelio intestinal del lactante y luego liberados en 
el líquido extracelular. 


Evalúe sus conocimientos 


33. Cuando se aplica a una célula endotelial capilar un veneno que 
desarma los microtúbulos, ¿qué sucede con la transcitosis? 


Ahora que hemos considerado cómo se mueven los solutos en- 
tre los compartimentos del organismo, examinaremos el modo 
en que el transporte de iones crea un desequilibrio eléctrico en- 
tre los compartimentos intracelular y extracelular. 


FIGURA 5.22 Transcitosis a través del endotelio capilar 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Tres días después de la prueba del sudor de Daniel, el laboratorio devuelve 
los graves resultados: las concentraciones de sal en su sudor son más del 
doble de las normales. Daniel recibe un diagnóstico de fibrosis quística. 
Ahora, junto con los antibióticos para prevenir las infecciones respiratorias 
y el tratamiento para reblandecer el moco en sus vías aéreas, Daniel debe 
comenzar un régimen de enzimas pancreáticas, que debe recibir cada vez 
que coma por el resto de su vida. En la fibrosis quística, el moco espeso 
en los conductos pancreáticos bloquea la secreción de enzimas digestivas 
en el intestino. Sin enzimas artificiales, llegaría a la caquexia. 


P4: ¿Por qué llegaría a la caquexia si no recibe enzimas 
pancreáticas artificiales? 


122 — 131 - 138 - 151 159 | 


9./ Potencial de membrana en reposo 


Muchos de los solutos del organismo, incluidos los compues- 
tos orgánicos como piruvato y lactato, son iones y, por lo tanto, 
transportan una carga eléctrica neta. El potasio (K*) es el catión 
principal dentro de las células y el sodio (Na*) domina el líquido 
extracelular (véase fig. 5.1, p. 123). Del lado de los aniones, los 
iones cloruro (CI) se mantienen principalmente con Na' en el 
líquido extracelular. Los iones fosfato y las proteínas con carga 
negativa son los principales aniones del líquido extracelular. 

Globalmente, el organismo es neutro desde el punto de vista 
eléctrico: por cada catión hay un anión apareado. Sin embargo, 
los iones no están distribuidos uniformemente entre el líquido 
extracelular y el líquido intracelular (fig. 5.234). El compartimen- 
to intracelular contiene algunos aniones que no tienen cationes 
apareados, lo que da a la célula una carga negativa neta. Al mis- 
mo tiempo, el compartimento extracelular tiene los cationes “fal- 
tantes”, lo que da al líquido extracelular una carga positiva neta. 
Una consecuencia de esta distribución desigual de los iones es 
que los compartimentos intracelular y extracelular no se encuen- 
tran en equilibrio eléctrico. En cambio, los dos existen en un 
estado de desequilibrio eléctrico (p. 122). 

El concepto de desequilibrio eléctrico se enseñaba tradicional- 
mente en los capítulos sobre la función de los nervios y mús- 
culos porque esos tejidos generan señales eléctricas conocidas 
como potenciales de acción. No obstante, uno de los descubri- 
mientos más interesantes en fisiología es el reconocimiento de 
que otros tipos de células también utilizan señales eléctricas para 
la comunicación. De hecho, ¡todos los organismos vivos, inclui- 
das las plantas, utilizan señales eléctricas! Esta sección revisa los 
principios básicos de la electricidad y explica qué genera el des- 
equilibrio eléctrico en el organismo. El capítulo termina con una 
mirada al modo en que las células beta endocrinas del páncreas 
utilizan la señalización eléctrica para desencadenar la secreción 
de insulina. 


Revisión de la electricidad 


Los átomos son eléctricamente neutros (p. 36). Están compuestos 
por protones con carga positiva, electrones con carga negativa 
y neutrones sin carga, pero en proporciones equilibradas, de 
modo que un átomo no es positivo ni negativo. La eliminación 


o el agregado de electrones a un átomo crea las partículas con 
carga que conocemos como iones. Nosotros hemos explicado va- 
rios iones que son importantes para el organismo humano, como 
Na*, K* y H*. Por cada uno de estos iones positivos, en algún sitio 
del organismo existe un electrón apareado, que habitualmente 
forma parte de un ion negativo. Por ejemplo, cuando el Na* del 
organismo entra en forma de NaCl, el electrón “faltante” del Na” 
puede encontrarse en el CI. 

Cuando nos ocupamos de la electricidad en los sistemas fisio- 
lógicos debemos recordar los siguientes importantes principios: 


l. La ley de conservación de la carga eléctrica establece que 
la cantidad neta de carga eléctrica producida en cualquier 
proceso es cero. Esto significa que, por cada carga positiva 
en un ion, existe un electrón en otro ion. Globalmente, el or- 
ganismo humano es neutro desde el punto de vista eléctrico. 

2. Las cargas opuestas (+ y -) se atraen. Los protones y los electro- 
nes de un átomo muestran esta atracción. Las cargas similares 
(dos cargas del mismo tipo, como +/+ o -/-) se repelen. 


po 


La separación de las cargas positivas y las negativas requiere 
energía. Por ejemplo, se necesita energía para separar los 
protones y los electrones de un átomo. 


4. Cuando las cargas positivas y negativas separadas se pueden 
mover libremente una hacia la otra, el material a través del 
cual se mueve se denomina conductor. El agua es un buen 
conductor de la carga eléctrica. Cuando las cargas separa- 
das no pueden moverse a través del material que la separa, 
el material se conoce como aislante. La bicapa fosfolipídica 
de la membrana celular es un buen aislante, como lo es el 
revestimiento plástico de los cables eléctricos. 


La palabra electricidad proviene de la palabra griega elektron, 
que significa “ámbar”, la resina fosilizada de los árboles. Los grie- 
gos descubrieron que si frotaban una varilla de ámbar con una 
tela, el ámbar adquiría la capacidad de atraer pelo y polvo. Esta 
atracción (denominada electricidad estática) surge de la separa- 
ción de la carga eléctrica que ocurre cuando los electrones se 
mueven desde los átomos de ámbar hasta la tela. Para separar 
estas partículas con carga, se debe poner energía (trabajo) en el 
sistema. En el caso del ámbar, el trabajo fue realizado por el frote 
de la varilla. En el caso de los sistemas biológicos, el trabajo es 
realizado habitualmente por la energía almacenada en el ATP y 
en otros enlaces químicos. 


La membrana celular permite la separación de la carga 
eléctrica en el organismo 


En el organismo, la separación de la carga eléctrica tiene lugar 
a través de la membrana celular. Este proceso se muestra en la 
figura 5.23b. El diagrama muestra un sistema celular artificial. La 
célula está llena de líquido con iones K* positivos y grandes iones 
negativos. La célula es colocada en una solución acuosa de cloru- 
ro de sodio que se ha disuelto en Na" y CI. La bicapa fosfolipídica 
de la célula artificial, al igual que la membrana de una célula 
real, no es permeable a los iones, de modo que actúa como un 
aislante e impide que los iones se muevan. El agua puede atrave- 
sar libremente esta membrana celular, lo que hace que las con- 
centraciones osmóticas extracelular e intracelular sean iguales. 


En la figura 5.23b, tanto la célula como la solución son neutras 
desde el punto de vista eléctrico, y el sistema se encuentra en 
equilibrio eléctrico. Sin embargo, no se encuentra en equilibrio 
químico. Existen gradientes de concentración para los cuatro ti- 
pos de iones en el sistema, y todos difundirían a favor de sus 
gradientes de concentración respectivos si pudieran atravesar la 
membrana celular. 

En la figura 5.230, un canal de escape para el K* está insertado 
en la membrana. Ahora la célula es permeable al Kt, pero solo 
a él. Debido al gradiente de concentración del K*, este se mueve 
hacia fuera de la célula. Los iones negativos de la célula inten- 
tan seguir al K* debido a la atracción entre las cargas positivas y 
negativas. Pero como la membrana es impermeable a los iones 
negativos, los aniones quedan atrapados en la célula. 

Tan pronto como el primer K* abandona la célula, se interrum- 
pe el equilibrio eléctrico entre el líquido extracelular y el líquido 
intracelular: el interior de la célula ha desarrollado una carga neta 
de -1 mientras que el exterior de la célula tiene una carga neta de 
+1. El movimiento de K* hacia el exterior de la célula a favor de 
su gradiente de concentración ha creado un gradiente eléctrico, 
es decir, una diferencia en la carga neta entre las dos regiones. 
En este ejemplo, el interior de la célula se ha vuelto negativo en 
relación con el exterior. 

Si la única fuerza que actuara sobre el K“ fuera el gradiente de 
concentración, el K* se escaparía hacia afuera hasta que la con- 
centración de K* en el interior de la célula equiparara la concen- 
tración de K* en el exterior de la célula. Sin embargo, la pérdida 
de iones positivos desde la célula crea un gradiente eléctrico. La 
combinación de los gradientes eléctrico y de concentración se 
denomina gradiente electroquímico. 

Dado que las cargas opuestas se atraen, las proteínas negativas 
en el interior de la célula intentan llevar nuevamente el K* hacia 
el interior de la célula (fig. 5.23d). En algún punto de este proceso, 
la fuerza eléctrica que atrae al K* hacia la célula se vuelve de igual 
magnitud que el gradiente de concentración químico que impul- 
sa el K* hacia fuera de la célula. En ese punto, el movimiento neto 
de potasio a través de la membrana se detiene (fig. 5.238). La ve- 
locidad con la cual los iones K* se mueven hacia fuera de la célula 
a favor del gradiente de concentración es exactamente igual a la 
velocidad con la cual los iones K* se mueven hacia el interior de 
la célula a favor de su gradiente eléctrico. El sistema ha alcanzado 
el equilibrio electroquímico. 

Para cualquier gradiente de concentración dado de un único 
ion, el potencial de membrana que se opone exactamente al gra- 
diente de concentración se conoce como potencial de equilibrio 
o E „ (donde el suscrito ion es reemplazado por el símbolo de 
cualquier ion que estemos observando). Por ejemplo, cuando el 
gradiente de concentración es de 150 mM de Kt en el interior y 
5 mM de K? en el exterior de la célula, el potencial de equilibrio 
para el potasio o E, es de -90 mV. 

El potencial de equilibrio para cualquier ion a 37 °C (tempe- 
ratura del cuerpo humano) se puede calcular utilizando la ecua- 
ción de Nernst: 


61 [IOn] fuera 
Em = — log ————= 
i Z , [(¡0NJdentro 


donde 61 es 2,303 RT/F a 37 °C* 


z es la o eléctrica sobre el ion +1 para K”) 
fion] iON |... SON las concentraciones e ion en el exte- 
fuer 


rior y el O de la célula y el B se mide en mV. 
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La ecuación de Nernst asume que la célula en cuestión es li- 
bremente permeable solo al ion que se está estudiando. Sin em- 
bargo, esta no es la situación habitual en los seres vivos, como 
aprenderemos en breve. 


Todas las células vivas tienen un potencial de membrana 


Como señalamos al comienzo de este capítulo, todos los seres 
vivos se encuentran en desequilibrio químico y eléctrico con su 
entorno. Este desequilibrio eléctrico o gradiente eléctrico entre 
el líquido extracelular y el líquido intracelular se denomina di- 
ferencia de potencial de membrana en reposo o para acortar 
potencial de membrana. Aunque el nombre suena intimidante, 
podemos dividirlo para ver lo que significa. 


1. El término “en reposo” proviene del hecho de que se observa 
un gradiente eléctrico en todas las células vivas, incluso en 
aquellas que parecen no tener actividad eléctrica. En estas 
células en “reposo”, el potencial de membrana ha alcanzado 
un estado de equilibrio y no está cambiando. 


2. El término “potencial” proviene del hecho de que el gradien- 
te eléctrico creado por el transporte activo de iones a través 
de la membrana celular es una forma de energía almace- 
nada o potencial, al igual que los gradientes de concentra- 
ción representan una forma de energía potencial. Cuando 
moléculas de carga opuesta regresan juntas, liberan energía 
que puede ser utilizada para realizar trabajo, de la misma 
forma que pueden realizarlo las moléculas que se mueven a 
favor de su gradiente de concentración (véase el Apéndice B). 
El trabajo que se realiza utilizando energía eléctrica incluye 
la apertura de los canales de membrana con compuerta de 
voltaje y el envío de señales eléctricas. 


3. El término “diferencia” es para recordarnos que el potencial 
de membrana representa una diferencia en la cantidad de 
carga eléctrica entre el interior y el exterior de la célula. 
Por lo general, la palabra diferencia se elimina del nombre, 
pero es importante recordar lo que significa un potencial de 
membrana. 


En los sistemas vivos no podemos medir carga eléctrica absolu- 
ta, de modo que describimos en cambio los gradientes eléctricos 
en una escala relativa. La figura 5.231 compara las dos escalas. En 
una escala absoluta, el líquido extracelular de nuestro ejemplo 
simple tiene una carga neta de +1 por el ion positivo que ganó y 
el líquido intracelular tiene una carga neta de —1 por el ion nega- 
tivo que queda. En la línea de números que se muestra, hay una 
diferencia de dos unidades. 

En la vida real, como no podemos medir la carga eléctrica 
como el número de electrones ganados o perdidos, utilizamos 
un dispositivo que mide la diferencia de carga eléctrica entre dos 
puntos. Este dispositivo establece artificialmente la carga eléctri- 
ca neta de un lado de la membrana en 0 y mide la carga neta del 
segundo lado en relación con el primero. En nuestro ejemplo, 
reestablecer la carga neta del líquido extracelular en 0 en la línea 
de números le da al líquido extracelular una carga neta de —2. El 
valor del líquido intracelular se conoce como potencial diferen- 
cia) de membrana en reposo de la célula. 


“Res la constante de gases ideales, T es temperatura absoluta y F es la 


constante de Faraday. Para más información, véase el Apéndice B 
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FIGURA 5.23 FUNDAMENTOS Potencial de membrana 


El desequilibrio eléctrico que existe entre el 
líquido extracelular (LEC) y el líquido 


(a) En las ilustraciones, esta distribución desigual de las 
cargas se muestra a menudo por los símbolos de las 


intracelular (LIC) de las células vivas se cargas agrupados a cada lado de la membrana celular. 


denomina diferencia de potencial de 
membrana (Vm) o para abreviar potencial de 
membrana. El potencial de membrana es el 
resultado de la distribución desigual de carga 
eléctrica (es decir, iones) entre el LEC y el LIC. 


¿Qué genera el potencial de membrana? 


1. Los gradientes de concentración de los 
iones entre el LEC y el LIC 


2. La permeabilidad selectiva de la membrana 
celular 


El LIC tiene un exceso 
leve de aniones (-). 


El LEC tiene un exceso 
leve de cationes (+). 


Creación de un potencial de membrana en un sistema artificial 


Para mostrar cómo puede surgir una diferencia de potencial de membrana a partir de los gradientes de 
concentración de los ¡ones y una membrana selectivamente permeable, utilizaremos un sistema celular artificial 
donde podemos controlar la permeabilidad de la membrana a los iones y la composición del LEC y el LIC. 


(b) Cuando nosotros comenzamos, la célula no tiene ningún 
potencial de membrana: el LEC (compuesto por los iones Na+ 
y CP) y el LIC (K* y aniones grandes, A”) son eléctricamente 
neutros. 


El sistema se encuentra en equilibrio químico, 
con gradientes de concentración para los cuatro 
iones. La membrana celular actúa como un 
aislante para impedir el movimiento libre de ¡ones 
entre el LIC y el LEC. 


(c) Ahora insertamos un canal de escape para el K* en la membrana, 
lo que hace que la célula sea libremente permeable al K*. 


La transferencia de tan solo un K* desde la 
célula hasta el LEC crea un desequilibrio 
eléctrico: el LEC tiene una carga positiva neta 
(+1), mientras que el LIC tiene una carga 
negativa neta (—1). La célula ahora presenta 
una diferencia de potencial de membrana, con 
el interior de la célula negativo con respecto al 
exterior. 


(d) A medida que ¡ones K+ adicionales dejan la célula, a favor de 
su gradiente de concentración, el interior de la célula se vuelve 
más negativo y el exterior más positivo, 


¿Cuánto K+ abandonará la célula? 


Si el K* no tuviera carga, como la glucosa, difundiría hacia 
fuera de la célula hasta que la concentración de K* en el 
exterior igualara a su concentración en el interior. Pero el K+ 
es un ion, de modo que debemos considerar su gradiente 
eléctrico. Recuérdese la regla para el movimiento según el 
gradiente eléctrico: Las cargas opuestas se atraen, las 
cargas similares se repelen. 


- CLAVE 


Ea lon sodio 
O lon cloruro 
H lon potasio 


+ ¿=> Anión grande 


W Insertamos un canal de escape 
para el K*, 


$ El K* comienza a moverse hacia el 
exterior de la célula a favor de su 
gradiente de concentración. 


e) El AT no puede seguir al K* hacia 
fuera de la célula porque esta no 
es permeable a A”. 


Y Más K* abandona la célula. 


Y Ahora, la carga negativa en e 
interior de la célula comienza 
a atraer al K*del LEC 
nuevamente hacia la célula: 
un gradiente eléctrico en 
dirección opuesta al gradiente 
de concentración. 


Equilibrio electroquímico 


Para cualquier gradiente de concentración dado (e) En este ejemplo, el gradiente de concentración que envía potasio 
[ionlexterior — [¡ONlinterior a través de la membrana celular, fuera de la célula es opuesto exactamente por el gradiente eléctrico 
existe una diferencia de potencial de membrana (es que lleva el potasio hacia el interior de la célula. Esto se muestra con 
decir, gradiente eléctrico) que se opone exactamente al las flechas que son de igual longitud pero de dirección opuesta. 


movimiento iónico a favor del gradiente de 
concentración. En este potencial de membrana, la célula 
está en equilibrio electroquímico: No hay movimiento 
neto de ¡ones a través de la membrana. 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 

1. Si la célula de (e) fuera libremente permeable solo al Na”, 
¿en qué dirección se movería el sodio? ¿El potencial de 
membrana se volvería positivo o negativo? 

2. Si la membrana fuera libremente permeable solo al CI”, 
¿en qué dirección se movería el cloro? ¿El potencial de 
membrana se volvería positivo o negativo? 


Salida debida al gradiente 
de concentración 


Entrada debida al 
gradiente eléctrico 


Potencial de equilibrio 


Para cualquier ion, el potencial de membrana que se opone 
exactamente a un gradiente de concentración dado se si 3 

conoce como potencial de equilibrio (E;,,). A fin de Lic LEC 
calcular el potencial de equilibrio para cualquier gradiente 
de concentración, utilizamos la ecuación de Nernst: 

61 a [ionlexterior 


A donde z es la carga 
Z [ion]interior del ion (p. ej., K+ = +1) 


Utilizando estos valores para K* y la ecuación de 


ds n; ; , Nernst, e! Ex es -90 mV. 
La ecuación de Nernst se utiliza para una célula que es libremente i 


permeable solo a un ion a la vez. Sin embargo, las células vivas PREGUNTAS DE LA FIGURA 
tienen una permeabilidad limitada a varios iones. Para calcular el 
potencial real de la membrana de las células, utilizamos una 
ecuación para múltiples iones denominada ecuación de 
Goldman-Hodgkin-Katz (que se explica en el cap. 8). 4. Calcule el Ec. 


(Usted necesitará la función logarítmica en una calculadora). 
3. Calcule el potencial de equilibrio para el Na* (Ena). 


Medición del potencial de membrana 


(f) En el primer ejemplo, usted vio que el potencial de membrana es 
el resultado del exceso de cationes en el LEC y el exceso de aniones 
en el LIC. Para medir esta diferencia, nosotros podemos colocar 
electrones en la célula y el líquido circundante (equivalente al LEC). 


Líquido intracelular Líquido extracelular 
En una línea de números, el LEC estaría en Y y 
+1 y el LIC en 1. Escala de carga absoluta —— ——->==————+—- 
-2 A O +1 +2 
Sin embargo, en la vida real no podemos medir los Ed i A ii 
números absolutos de iones. En cambio, medimos la Líquido EPE E Líquido eotracelular 
diferencia entre los dos electrodos. Por convención, y 
el LEC se establece en 0 mY (la tierra). Esto Escala de carga negativa | | | | 
le da al LIC una carga relativa de —2. el líquido extracelular 2 4 0 +1 +2 


se establece en 0. 
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El equipo para medir el potencial de membrana de una célula 
se muestra en la figura 5.24. Se crean electrodos a partir de tubos 
de vidrio huecos reducidos hasta puntas muy finas. Estas micropi- 
petas se llenan con un líquido que conduce la electricidad y luego 
se conectan a un voltímetro, que mide la diferencia eléctrica en- 
tre dos puntos en unidades de voltios (V) o milivoltios (mV). Se 
inserta un electrodo de registro a través de la membrana celular en 
el citoplasma de la célula. Se coloca un electrodo de referencia en el 
baño externo, que representa el líquido extracelular. 

En los sistemas vivos, por convención, el líquido extracelular se 
designa como la tierra y se le asigna una carga de 0 mV (fig. 5.23f). 
Cuando se coloca el electrodo de registro en el interior de una 
célula viva, el voltímetro mide el potencial de membrana —en otras 
palabras, la diferencia eléctrica entre el líquido intracelular y el lí- 
quido extracelular—. Un registrador conectado al voltímetro puede 
realizar un registro de potencial de membrana versus tiempo. 

En el nervio y las células musculares en reposo, el voltímetro habi- 
tualmente registra un potencial de membrana entre -40 y -90 mV, 


FIGURA 5.24 Medición del potencial de membrana 


lo que indica que el líquido intracelular es negativo con respecto 
al líquido extracelular (0 mV). (En toda la explicación, recuérdese 
que el líquido extracelular no es realmente neutro porque tiene un 
exceso de cargas positivas que equipara exactamente el exceso de 
cargas negativas en el interior de la célula, como se muestra en la 
figura 5.23. Todo el cuerpo sigue siendo eléctricamente neutro en 
todo momento). 


El potencial de membrana en reposo se debe 
principalmente al potasio 


¿Qué iones crean el potencial de membrana en reposo en las 
células animales? La célula artificial que se muestra en la figura 
5.230 utiliza un canal de potasio para permitir que el K* escape a 
través de una membrana que de otro modo es impermeable a los 
iones. Pero ¿qué procesos ocurren en las células vivas para crear 
un gradiente eléctrico? 


En el laboratorio, el potencial de membrana de una 
célula se mide colocando un electrodo en el 
interior de la célula y un segundo 

electrodo en el baño extracelular. 


El voltímetro mide la diferencia de 


Aferencia carga eléctrica entre el interior de 
una célula y la solución circundante. 
Se coloca 7 MU o rE Este valor es la diferencia de 
un electrodo —— 7 potencial de membrana O Vm. 
de registro 
en el interior Eferencia 
de la célula. 


Baño salino 


(mv) 
o 


Potencial de membrana 
) 
D 
o 


Hiperpolarización 


Tiempo (ms) ——> 


La tierra (= ) o el 
electrodo de referencia 
se coloca en el baño 

y se le da un valor 

de 0 milivoltios (mV). 


Diferencia de potencial de membrana (V m) 


Despolarización 


HE 
e! 


El potencial de membrana 
puede cambiar en el tiempo. 


Si el potencial de membrana se 
vuelve menos negativo que el 
potencial en reposo, la célula se 
despolariza. 


Repolarización 


Si el potencial de membrana se 
vuelve más negativo, la célula se 
hiperpolariza. 


En realidad, las células vivas no son permeables solamente a 
un ion. Tienen canales abiertos y transportadores proteicos que 
permiten que los iones se muevan entre el citoplasma y el líquido 
extracelular. En lugar de la ecuación de Nernst, utilizamos una 
ecuación relacionada denominada ecuación de Goldman que con- 
sidera los gradientes de concentración de los iones permeables 
y la permeabilidad relativa de la célula para cada ion. (Para más 
detalles sobre la ecuación de Goldman, véase tap. 8). 

La célula real que se muestra en la figura 5.25 tiene un potencial 
de membrana en reposo de —70 mV. La mayoría de las células 
son aproximadamente 40 veces más permeables al K* que al Na”. 
En consecuencia, el potencial de membrana en reposo de una cé- 
lula está más cercano al E,,, de +60 mV. Una pequeña cantidad de 
Na” escapa hacia dentro de la célula, lo que torna el interior me- 
nos negativo de lo que sería si el Na* fuera totalmente excluido. 
El Na* adicional que escapa hacia el interior es bombeado rápida- 
mente hacia afuera por la Na'-K*-ATPasa. Al mismo tiempo, los 
iones K* que escapan hacia el exterior de la célula son bombea- 
dos nuevamente hacia adentro. La bomba contribuye al potencial 
de membrana al bombear 3 Na* hacia afuera por cada 2 K* que 
son bombeados hacia adentro. Como la Na'-K*-ATPasa ayuda a 
mantener el gradiente eléctrico se denomina bomba electrógena. 

No todo transporte de iones crea un gradiente eléctrico. Mu- 
chos transportadores, como el simporte Na*-K*2CTF (NKCC) son 
eléctricamente neutros. Algunos incluso hacen un intercambio: 
por cada carga que ingresa en la célula, sale la misma carga. Un 
ejemplo es el antiporte HCO, - Cr de los eritrocitos, que trans- 
porta estos iones en un intercambio uno a uno, eléctricamente 


FIGURA 5.25 El potencial de membrana de reposo de las células 


La mayoría de las células del cuerpo humano son 
aproximadamente 40 veces más permeables al K+ qUe al 
Na*, y el potencial de membrana en reposo es de alrededor 
de -70 mV. La Na-K-ATPasa ayuda a mantener el potencial 


de membrana en reposo al extraer el Na* que entra en la 
célula y retornar el K+ que ha escapado hacia afuera. 


Líquido extracelular 


me 


OmV 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. ¿Qué fuerza/s promueve/n el 
escape de Na+ hacia el interior 
de la célula? 

2. ¿Qué fuerza/s promueve/n el 
escape de K+ hacia el exterior 
de la célula? 
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neutro. Los transportadores eléctricamente neutros tienen poco 
efecto sobre el potencial de membrana en reposo de la célula. 


Evalúe sus conocimientos 


34. ¿Qué sucedería con el potencial de membrana en reposo de una 
célula envenenada con ouabaína (un inhibidor de la Na*-K*-ATPasa)? 


Los cambios de la permeabilidad iónica cambian 
el potencial de membrana 


Como acabamos de aprender, dos factores influyen en el potencial 
de membrana de una célula: 1) los gradientes de concentración de 
diferentes iones a través de la membrana y 2) la permeabilidad de 
la membrana a estos iones. Cuando cambia la permeabilidad de la 
membrana a un ion, cambia el potencial de membrana de la célu- 
la. Nosotros controlamos los cambios del potencial de membrana 
utilizando los mismos electrodos de registro que utilizamos para 
registrar el potencial de membrana en reposo. 

La figura 5.24 muestra un registro de potencial de membrana 
graficado en función del tiempo. El electrodo extracelular está 
fijado en 0 mV y el electrodo intracelular registra la diferencia de 
potencial de membrana. El potencial de membrana (V „) comien- 
za en un valor de reposo constante de —70 mV. Cuando el trazado 
se mueve hacia arriba (se torna menos negativo), la diferencia 
de potencial entre el interior de la célula y el exterior (0 mV) es 
menor, y se dice que la célula está despolarizada. Un retorno al 
potencial de membrana en reposo se denomina repolarización. Si 
el potencial de reposo se torna menos negativo, decimos que la 
célula se ha hiperpolarizado. 

Un punto de confusión importante cuando hablamos de los 
cambios en el potencial de membrana es el uso de las frases “el 
potencial de membrana disminuyó” o “el potencial de membrana 
aumentó”. Normalmente, asociamos “aumento” con volverse más 
positivo y “disminución” con volverse más “negativo”, lo opuesto 
a lo que está sucediendo en nuestra explicación de la célula. La 
mejor forma de evitar problemas es hablar de que el potencial de 
membrana se torna más o menos negativo o que la célula se des- 
polariza o se hiperpolariza. Otra forma de evitar confusiones es 
agregar las palabras diferencia de antes de potencial de membrana. 
Si la diferencia de potencial de membrana está aumentando, el va- 
lor de V „se debe estar alejando del valor basal de 0 y se está vol- 
viendo más negativo. Si la diferencia de potencial de membrana 
está disminuyendo, el valor de V „se está aproximando al valor 
basal de 0 mV y se está volviendo menos negativo. 

¿Qué produce los cambios en el potencial de membrana? En la 
mayoría de los casos, el potencial de membrana cambia en respues- 
ta al movimiento de uno de cuatro iones: Nat, Ca*, CF y K”. Los 
tres primeros iones están más concentrados en el líquido extrace- 
lular que en el citoplasma, y la célula en reposo es mínimamente 
permeable a ellos. Cuando una célula repentinamente se torna más 
permeable a cualquiera de estos iones, los iones se moverán a favor 
de su gradiente electroquímico hacia dentro de la célula. La entra- 
da de Ca* o de Na* despolariza la célula (hace que el potencial de 
membrana sea más positivo). La entrada de CI hiperpolariza la 
célula (hace que el potencial de membrana sea más negativo). 

La mayoría de las células en reposo son bastante permeables 
al K* pero hacerlas más permeables permite incluso que más K’ 
abandone la célula. La célula se hiperpolariza hasta que alcanza 
el potencial de equilibrio para el K”. Hacer que la célula sea menos 
permeable al K* permite que menos iones K* escapen fuera de la 
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célula. Cuando la célula retiene K”, se torna más positiva 
y se despolariza. Encontraremos ejemplos de todos estos 
cambios de polaridad cuando estudiemos la fisiología. 

Es importante aprender que un cambio importante 
del potencial de membrana requiere el movimiento de 
muy pocos iones. El gradiente de concentración no tiene 
que revertirse para modificar el potencial de membrana. Por 
ejemplo, para cambiar el potencial de membrana en 
100 mV (el tamaño de una señal eléctrica típica que 
desciende por una neurona), solo debe entrar o salir 
de la célula uno de cada 100 000 K”. Esta es una frac- 
ción tan pequeña del número total de iones K* de la 
célula que el gradiente de concentración para el K* se 
mantiene esencialmente inalterado. 


9.8 Procesos integrados de la 
membrana: secreción de insulina 


Se ha sabido desde hace muchos años que el movi- 
miento de Na’ y de K* a través de las membranas celu- 
lares desempeña un papel en la generación de señales 
eléctricas en los tejidos excitables. Nosotros estudia- 
remos en detalle estos procesos cuando aprendamos 
sobre los sistemas nervioso y muscular. Sin embargo, 
recientemente hemos llegado a conocer que pequeños 
cambios en el potencial de membrana actúan como 
señales en los tejidos no excitables, como las células 
endocrinas. Uno de los ejemplos mejor estudiados de 
este proceso involucra a las células beta del páncreas. 
La liberación de la hormona insulina por las células 
beta demuestra cómo los procesos de la membrana 
-tales como la difusión facilitada, la exocitosis, y la 
apertura y el cierre de los canales iónicos por ligandos 
y potencial de membrana— trabajan en conjunto para 
regular la función celular. 

Las células beta endocrinas del páncreas sintetizan 
la hormona proteica insulina y la almacenan en vesí- 
culas secretoras citoplasmáticas (p. 71). Cuando au- 
mentan las concentraciones de glucosa, como sucede 
después de una comida, las células beta liberan insuli- 
na por exocitosis. La insulina se dirige entonces hacia 
otras células del cuerpo para captar y utilizar glucosa, 
lo que desciende las concentraciones sanguíneas hasta 
los niveles previos a la comida. 

Una pregunta clave sobre este proceso que no tenía 
respuesta hasta recientemente era:¿Cómo “sabe” una 
célula beta que han aumentado las concentraciones de 
glucosa y que necesita liberar insulina? La respuesta, 
que acabamos de aprender, vincula el metabolismo de 
la célula beta con su actividad eléctrica. 

La figura 5.262 muestra una célula beta en reposo. 
Recuérdese, a partir de las secciones anteriores de este 
capítulo, que los canales de membrana con compuerta 
pueden ser abiertos o cerrados por señales químicas o 
eléctricas. La célula beta tiene dos de estos canales que 
ayudan a controlar la liberación de insulina. Uno es 
el canal de Ca* con compuerta de voltaje. Este canal 
está cerrado en el potencial de membrana en reposo 
de la célula ( 5 en la fig. 5.26a). El otro es un canal de 
escape de K” (es decir que el canal habitualmente está 


FIGURA 5.26 Secreción de insulina y transporte de membrana 


(a) Célula beta en reposo. El canal de Karp está abierto y la célula 
se encuentra en potencial de membrana en reposo. 


La célula se 
encuentra en potencial 
de membrana en r 
eposo. No se libera 
insulina. 


El metabo- 
lismo se 
hace más 
lento. 


Bajas 
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Transportador 
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(b) La célula beta secreta insulina. El cierre del canal Karp despolariza 
la célula y desencadena la exocitosis de insulina. 


canales de calcio se 
abren. 


La entrada de 
Ca** actúa como 


Mlucosá 


a AGlucólisis Y T- 
-y ciclo del 
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Transportador 
GLUT 

f. La señal de 
Ca®* desen- 

Y. * cadena la 
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se secreta 

insulina. 
PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. ¿Qué paso muestra difusión facilitada? 
2. ¿Qué tipo de compuertas tienen los canales iónicos de la célula beta? 
3. ¿La secreción de insulina requiere (b) aporte de energía del ATP? 


4. ¿Por qué la insulina es liberada por exocitosis y no a través de un 
transportador o de un canal? 


abierto), que se cierra cuando el ATP se une a él. Se lo denomina 
canal de K* con compuerta de ATP (canal K p). En la célula en 
reposo, cuando las concentraciones de glucosa son bajas, la cé- 
lula forma menos ATP (fig. 5.26a, 1 - ). Hay poco ATP para 
unirse al canal K „p y el canal se mantiene abierto, lo que permite 
que el K* escape fuera de la célula 4 . En el potencial de mem- 
brana en reposo, los canales de Ca” con compuerta de voltaje se 
encuentran cerrados, y no hay secreción de insulina 5. 

La figura 5.26b muestra el modo en que una célula beta secreta 
insulina en respuesta a un aumento de la glucemia. Después de 
una comida, aumentan las concentraciones plasmáticas de glu- 
cosa a medida que se absorbe glucosa desde el intestino 1 . La 
glucosa que alcanza la célula beta difunde hacia dentro de la cé- 
lula con ayuda del transportador GLUT. El aumento de glucosa 
dentro de la célula estimula las vías metabólicas de la glucólisis y 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


En este Problema relacionado, aprendimos sobre la fibrosis quística 
(FQ), una de las enfermedades hereditarias más frecuentes en los 
Estados Unidos. Para algunas estimaciones, más de 10 millones de 
personas son portadores asintomáticos de un gen de FQ mutado. 
Una persona debe heredar dos copias del gen mutado, una de cada 
padre, para que desarrolle FQ. Aunque no existe ninguna curación 
para esta enfermedad, los tratamientos han mejorado, y la expectativa 
de vida de los pacientes con FQ sigue mejorando. Actualmente, la 
edad mediana de supervivencia es cercana a los 40 años. 

La fibrosis quística es causada por un defecto en el transporte 
de Cl- hacia dentro y fuera de las células epiteliales a través de la 
proteína del canal CFTR. En la variante más frecuente de FQ, la 
proteína del canal CTFR no se pliega correctamente y no puede 
ser insertada en la membrana celular. Como los canales CFTR se 
encuentran en las membranas de las células epiteliales de varios 


Pregunta Datos 


P1: ¿Por qué esta falta de movimiento del 
cloruro de sodio hacia las vías aéreas 
hace que el moco secretado sea 
espeso? 


P2: ¿El canal CFTR es una proteína de canal 
con puerta química, con puerta de voltaje 

o con puerta mecánica? 
proteína del canal. 


P3: Sobre la base de la información dada, 
¿la proteína CFTR se encuentra sobre la 
superficie apical o basolateral del epitelio 
de la glándula sudorípara? 


células epiteliales. 


P4: ¿Por qué llegaría a la caquexia si no 
recibe enzimas pancreáticas artificiales? 


Si el NaCl es secretado en la luz de las vías 
aéreas, la concentración de solutos de las 
vías aéreas aumenta. El agua se mueve hacia 
los compartimentos con mayor osmolaridad. 


Los canales con puerta química se abren 
cuando un ligando se les une. Los canales 
CFTR se abren cuando el ATP se une a la 


En las personas normales, los canales CFTR 
transportan Cl- desde el sudor hacia las 


El páncreas secreta moco y enzimas 
digestivas en los conductos que se vacían en 
el intestino delgado. En la fibrosis quística, 

el moco en los conductos es espeso debido 
a la falta de secreción de Cl- y líquidos. Este 
moco espeso bloquea los conductos e impide 
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el ciclo del ácido cítrico (p. 105) y la producción de ATP aumenta 
2, 3. Cuando el ATP se une al canal K „p la compuerta del 
canal se cierra e impide que el K* escape fuera de la célula 4. 
La retención de K* despolariza la célula 5 , lo que entonces hace 
que se abran los canales de Ca” sensibles al voltaje 6 . Los iones 
calcio entran en la célula desde el líquido extracelular, moviéndo- 
se a favor de su gradiente electroquímico. Los iones Ca” se unen 
a proteínas que inician la exocitosis de las vesículas que contie- 
nen insulina y ésta es liberada en el espacio extracelular 7. 

El descubrimiento de que células distintas de las células nervio- 
sas y musculares utilizan los cambios en el potencial de membra- 
na como señales para las respuestas fisiológicas alteró nuestro 
pensamiento tradicional sobre el papel del potencial de mem- 
brana en reposo. Á continuación, veremos otros tipos de señales 
que utiliza el organismo para la comunicación y la coordinación. 


Fibrosis quística 


órganos -las glándulas sudoríparas, los pulmones y el páncreas- 

la fibrosis quística puede afectar diferentes procesos corporales. Es 
interesante señalar que el canal de cloruro CFTR es miembro de la 
familia de transporte ABC y es el único canal iónico conocido en esa 
superfamilia de genes. Algunas de las investigaciones sobre fibrosis 
quística más interesantes en animales utilizan ratones alterados 
genéticamente, denominados ratones de FQ. Estos modelos 
animales se crían para que tengan canales CFTR con funciones 
alteradas correspondientes a las mutaciones del gen CFTR en los 
seres humanos. 

Para aprender más acerca de la investigación actual de esta 
enfermedad, diríjase a la página web de la Cystic Fibrosis Foundation 
(www.cf.org) y cliquee Our Research. Para controlar su conocimiento 
del Problema relacionado, compare sus respuestas con la 
información del cuadro siguiente. 


Integración y análisis 


Normalmente, el movimiento de NaCl! crea 
un gradiente osmótico de modo que el agua 
también entra en la luz de las vías aéreas, 
y crea una solución salina que adelgaza el 
moco espeso. Si no se puede secretar NaCl 
en las vías aéreas, no habrá movimiento de 
líquidos para adelgazar el moco. 


El ATP es un ligando químico, lo que significa 
que los canales CFTR son proteínas de canal 
con puerta química. 


La superficie epitelial que enfrenta la luz de la 
olándula sudorípara, que contiene sudor, es 
la membrana apical. Por lo tanto, las proteí- 
nas CFTR están sobre la superficie apical. 


Sin enzimas digestivas, Daniel no puede 
digerir el alimento que ingiere. Su pérdida de 
peso en los últimos seis meses sugiere que 
esto ya se ha vuelto un problema. La ingesta 
de enzimas artificiales le permitirá digerir el 
alimento. 


que las enzimas digestivas alcancen el 


intestino delgado. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


En este capítulo se reúnen varios temas clave. Hemos aprendido 
el modo en que la membrana celular crea los distintos compar- 
timentos intracelular y extracelular, lo que muestra el tema de 
la compartimentalización. El contenido de los compartimentos in- 
tracelular y extracelular difiere; pero la homeostasis los mantiene 
en un estado de equilibrio dinámico. El movimiento de los ma- 
teriales entre los compartimentos y dentro de ellos es necesario 
para la comunicación y se logra por el flujo masivo y el transporte 
biológico. El flujo de solutos y agua a través de las membranas 
celulares ocurre en respuesta a gradientes osmótico, químico (de 
concentración) o eléctrico. La membrana celular crea una resis- 
tencia al flujo que puede ser superada con la inserción de proteí- 
nas de membrana que actúan como canales o transportadores. El 
transporte biológico en el organismo requiere energía provenien- 
te de los gradientes de concentración o de los enlaces químicos. 
Finalmente, la unión de sustratos a transportadores demuestra el 
tema de las ¿interacciones de las proteínas. 


9.1 La energía en los sistemas biológicos 
1. La mayoría de los solutos están concentrados en un compartimento o en 
el otro, lo que crea un estado de desequilibrio químico (p. 123; fig. 5.1). 


2. Los cationes y los aniones no se distribuyen por igual entre los compartimen- 
tos del cuerpo, lo que crea un estado de desequilibrio eléctrico (p. 122). 


3. El agua se mueve libremente entre las células y el líquido extracelular, y 
conduce a un estado de equilibrio osmótico (p. 124). 

4. El movimiento del agua a través de una membrana en respuesta a un 
gradiente de concentración se denomina ósmosis (p. 124). 


5. Nosotros expresamos la concentración de las soluciones biológicas como 
osmolaridad, el número de partículas (iones o moléculas intactas) por uni- 
dad de solución, en unidades de miliosmoles por litro (mOsM) (p. 125) 


6. La tonicidad de una solución describe el cambio de volumen celular que 
ocurre en equilibrio si la célula es colocada en esa solución. Las células 
se hinchan en las soluciones hipotónicas y se retraen en las soluciones 
hipertónicas. Si la célula no cambia de tamaño en equilibrio, la solución 
es isotónica (p. 126; cuadro 5.3). 

7. La osmolaridad de una solución no se puede utilizar para determinar su 
tonicidad. Las concentraciones relativas de los solutos no penetrantes 
en la célula y en la solución determinan la tonicidad. 

Los solutos penetrantes contribuyen a la osmolaridad de una solución 
pero no a su tonicidad (p. 127-129; figs. 5.3, 5.4; cuadro 5.4) 


5.2 Procesos de transporte 


8. En el flujo masivo, un gradiente de presión mueve el fluido junto con los 
materiales disueltos y suspendidos (p. 131). 


9. La membrana celular es una barrera selectivamente permeable que 
restringe el intercambio libre entre la célula y el líquido intersticial. El 
movimiento de una sustancia a través de una membrana depende de la 
permeabilidad de la membrana a esa sustancia (p. 131). 


10.El movimiento de las moléculas a través de las membranas puede ser 
clasificado por los requerimientos de energía o por el medio físico que 
utiliza la molécula para atravesar la membrana (p. 132; fig. 5.5). 

11.Las sustancias liposolubles pueden difundir a través de la bicapa fosfoli- 
pídica. Las moléculas menos liposolubles requieren la asistencia de una 
proteína de membrana o una vesícula para cruzar la membrana (p. 132). 


12. El transporte pasivo no requiere el aporte de energía (p. 132). 


5.3 Difusión 


13.Difusión es el movimiento pasivo de moléculas a favor de un gradien- 
te químico (de concentración) desde un área de mayor concentración a 


otra de menor concentración. El moyimiento neto se interrumpe cuando 
el sistema alcanza el equilibrio, aunque el movimiento molecular conti- 
núa (p. 133; cuadro 5.6). 

14.La velocidad de difusión depende de la magnitud del gradiente de con- 
centración. La difusión es lenta en distancias largas y está directamente 
relacionada con la temperatura, e inversamente relacionada con el tama- 
ño molecular (p. 133). 

15.La difusión simple a través de una membrana es directamente propor- 
cional al área de superficie de la membrana, el gradiente de concentra- 
ción y la permeabilidad de la membrana, e inversamente proporcional al 
espesor de la membrana (p. 134; fig. 5.7). 


5,4 Transporte mediado por proteínas 


16.La mayoría de las moléculas atraviesan las membranas con ayuda de pro- 
teínas de membrana (p. 136). 


17.Las proteínas de membrana tienen cuatro papeles funcionales: las pro- 
teínas estructurales mantienen la forma celular y forman uniones celu- 
lares; las enzimas asociadas a la membrana catalizan reacciones quími- 
cas y ayudan a transferir señales a través de la membrana; las proteínas 
receptoras forman parte del sistema de señalización del organismo y las 
proteínas de transporte mueven muchas moléculas hacia dentro o fuera 
de la célula (p. 137; fig. 5.8). 


13.Las proteínas del canal forman canales llenos de agua que vinculan los 
compartimentos intracelular y extracelular. Los canales con compuerta 
regulan el movimiento de sustancias a través de ellos por la apertura y el 
cierre. Los canales con compuerta pueden estar regulados por ligandos, 
por el estado eléctrico de la célula o por cambios físicos como la presión 


(p. 139; fig. 5.10). 


19.Las proteínas transportadoras nunca forman una conexión continua 
entre el líquido intracelular y el extracelular. Se unen a sustratos y luego 
cambian de conformación (p. 137; fig. 5.12). 


20.La difusión mediada por proteínas se denomina difusión facilitada y 
tiene las mismas propiedades que la difusión simple (p. 136; cuadro 5.6; 
fig. 5.13). 

21,El transporte activo mueve las moléculas en contra de su gradiente de 
concentración y requiere una fuente externa de energía. En el transpor- 
te activo primario (directo), la energía proviene directamente del ATP. 
El transporte activo secundario (indirecto) utiliza la energía potencial 
almacenada en un gradiente de concentración y es impulsado indirecta- 
mente por la energía del ATP (p. 136). 


22.El transporte activo primario más importante es la sodio-potasio-AT Pasa 
(Na*-K”-ATPasa), que bombea Na' fuera de la célula y K* hacia dentro de 
ella (pp. 142.143; figs. 5.14, 5.15). 


23.La mayoría de los sistemas de transporte activo secundario son impulsa- 
dos por el gradiente de concentración del sodio (p 142; cuadro 5.8; fig. 
3.16). 


24.Todo transporte mediado por transportadores demuestra especificidad, 
competencia y saturación. La especificidad se refiere a la capacidad de 
un transportador para mover solamente una molécula o un grupo de 
moléculas estrechamente relacionadas. Las moléculas relacionadas pue- 
den competir por un único transportador. La saturación ocurre cuando 
un grupo de transportadores de membrana están trabajando en su máxi- 
ma velocidad (p. 145; fig. 5.17). 


5.5 Transporte vesicular 


25.Las macromoléculas y partículas grandes son llevadas al interior de la 
célula por fagocitosis o endocitosis, El material abandona las células por 
exocitosis. Cuando las vesículas que entran en el citoplasma por endo- 
citosis son retornadas a la membrana celular, el proceso se denomina 
reciclado de la membrana (p. 147; figs. 5.18; 5.19). 


26.En la endocitosis mediada por receptores, los ligandos se unen a los 
receptores de la membrana que se concentran en las fositas con cubierta 
o en cavéolas (pp. 146-148; fig. 5.19). 

27.En la exocitosis, la membrana de la vesícula se fusiona con la membrana 
celular antes de liberar su contenido en el espacio extracelular. La exoci- 
tosis requiere ATP (p. 151). 


5.6 Transporte epitelial 

28.Los epitelios de transporte tienen diferentes proteínas de membrana en 
sus superficies apical y basolateral. Esta polarización permite el movi- 
miento unidireccional de moléculas a través del epitelio (pp. 149-150; 
figs. 5.20, 5.21). 

29.Las moléculas cruzan los epitelios al moverse entre las células por la vía 
paracelular o a través de las células por la vía transcelular (p. 149; fig. 
5.20). 


30.Las moléculas más grandes cruzan los epitelios por transcitosis, que in- 
cluye el transporte vesicular (p. 151; fig. 5.22). 


5.7 Potencial de membrana en reposo 


31. Aunque la totalidad del organismo es eléctricamente neutra, la difusión 
y el transporte activo de ¡ones a través de la membrana celular crean un 
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LA 


gradiente eléctrico, con el interior de la célula negativo con respecto al 
líquido extracelular (pp. 154-155; fig. 5.23). 


32.El gradiente eléctrico entre el líquido extracelular y el líquido intracelular 
se conoce como diferencia de potencial de membrana en reposo (p. 156). 


- 


33. El movimiento de un ion a través de la membrana celular es influido por 


el gradiente electroquímico para ese ion (p. 157). 
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34.El potencial de membrana que se opone exactamente al gradiente de 
concentración de un ion se conoce como potencial de equilibrio (E, ). 


El potencial de equilibrio para cualquier ion se puede calcular utilizando 
la ecuación de Nernst (pp. 154-155; fig. 5.23) 


35.En la mayoría de las células vivas, el K” es el ion primario que determina 
el potencial de membrana en reposo (p. 156). 

36. Los cambios de la permeabilidad de la membrana a iones como K‘, Na”, 
Ca” o Ct alteran el potencial de membrana y crean señales eléctricas 
(p. 157). 


5.8 Procesos integrados de la membrana: secreción de insulina 


37.El uso de señales eléctricas para iniciar una respuesta celular es una pro- 
piedad universal de las células vivas. Las células beta del páncreas liberan 
insulina en respuesta a un cambio en el potencial de membrana (p. 158; 


fig. 5.26). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-5, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


1. Mencione las cuatro funciones de las proteínas de membrana y de un 
ejemplo de cada una de cllas. 


2. Distinga entre transporte activo y transporte pasivo. 


ci 


¿Cuáles de los siguientes procesos son ejemplos de transporte activo y 

cuáles son ejemplos de transporte pasivo? Difusión simple, fagocitosis, 

difusión facilitada, exocitosis, ósmosis y endocitosis. 

4. Mencione cuatro factores que aumentan la velocidad de difusión en el 
aire. 

5. Mencione los tres métodos físicos por medio de los cuales los materiales 

entran en las células. 


6. Un cotransportador es una proteína que mueve más de una molécula 
a la vez. Cuando las moléculas se mueven en la misma dirección, los 
transportadores se denominan transportadores ; cuando las 
moléculas son transportadas en direcciones opuestas, los transportado- 
res se denominan transportadores Una proteína de trans- 
porte que mueve solamente un sustrato se denomina transportador 


-J 


. Los dos tipos de transporte activo son , que deriva energía 
directamente del ATP, y , que acopla la energía cinética de 
una molécula que se mueve a favor de su gradiente de concentración 
con el movimiento de otra molécula en contra de su gradiente de con- 
centración. 

8. Se dice que una molécula que se mueve libremente entre los comparti- 
mentos intracelular y extracelular es un soluto Una molécula 
que no es capaz de entrar en las células se denomina soluto 

9. Ordene los siguientes individuos en relación con la cantidad de agua 
corporal que contienen como porcentaje de su peso corporal, desde 
la más alta hasta la más baja: a) un hombre de 25 años y 74 kg; b) una 
mujer de 25 años y 50 kg; c) una mujer de 65 años y 50 k y d) un lactante 
varón de 1 año y 11 kg. 

10. ¿Qué determina la osmolaridad de una solución? ¿En qué unidades se 

expresa habitualmente la osmolaridad del organismo? 


11. ¿Qué significa si decimos que una solución es hipotónica con respecto 
a una célula? ¿Hipertónica con respecto a la célula? ¿Qué determina la 
tonicidad de una solución en relación con la célula? 


12. Vincule los canales de membrana con la descripción apropiada. Las res- 
puestas pueden utilizarse una vez, más de una vez o en absoluto. 


a. canal con compuerta 1. canal que pasa la mayor parte de su tiempo 
química en estado abierto 


b. poro abierto 2, canal que pasa la mayor parte de su tiempo 


c. canal con compuerta. €P estado cerrado 
de voltaje 3. canal que se abre cuando cambia el potencid 
d. canal con compuerta de membrana de reposo 
mecánica 4, canal que se abre cuando el ligando se une 


con él 


5, canal que se abre en respuesta al estiramiento 
de la membrana 


6. canal a través del cual puede pasar el agua 


13. En sus propias palabras, describa los cuatro principios de la electricidad 
que son importantes en fisiología. 


14. Vincule cada uno de los elementos siguientes con su papel primario en 
la actividad celular: 


a. Na'-Kk"-ATPasa l. canal iónico 

b. proteína 2. catión extracelular 
c. unidad de medición para potencial de membrana 3. fuente de energía 

d. K” 4. anión intracelular 

e. CF 5. catión intracelular 
f. ATP 6. milivoltios 

g. Na 7. bomba electrógena 


8. anión extracelular 


9. miliosmoles 
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15. El potencial de membrana en el cual el gradiente eléctrico se opone 
exactamente al gradiente de concentración para un ion se conoce como 
del jon. 


16. Un material que permite el movimiento libre de cargas eléctricas se de 
nomina , mientras que aquel que impide este movimiento se 
denomina ; 


Nivel dos Revisión de conceptos 


17, Cree un mapa de transporte a través de las membranas celulares utili- 
zando los siguientes términos. Puede agregar términos adicionales si lo 


desea. 
* transporte activo . ligando 
- transportador - Na'-K” -ATPasa 
. cavéolas - ósmosis 
f 
- canal - transporte pasivo 


+» fosita con cubierta de clatrina + bicapa de fosfolípidos 


* gradiente de concentración * endocitosis mediada por receptores 
e gradiente electroquímico * transporte activo secundario 
| . exocitosis . difusión simple 
. glucosa « molécula polar pequeña | 
- transportador GLUT . vesícula 
«+ ion * transporte vesicular 
+ molécula polar grande * agua | 


18. Dibuje un rectángulo grande para representar el volumen corporal 
total. Utilizando la información de la figura 5.1b, divida el recuadro 
proporcionalmente en compartimentos para representar los diferentes 
compartimentos corporales. Utilice la información de la figura 5.1d y 
agregue solutos a los compartimentos. Utilice letras grandes para los 
solutos con mayores concentraciones y letras pequeñas para los solutos 
con bajas concentraciones. Marque las membranas celulares y la mem- 
brana endotelial. 

19. ¿Qué factores influyen en la velocidad de difusión a través de una mem- 
brana? Explique brevemente cada uno. 

20. Defina los siguientes términos y explique cómo difieren entre sí: especi- 
ficidad, competencia, saturación. Aplique estos términos en una expli- 
cación breve de la difusión facilitada de glucosa. 
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Se suspenden eritrocitos en una solución de NaCl. Las células tienen 
una osmolaridad de 300 mOsM, y la solución tiene una osmolaridad de 
250 mOsM. a) La solución es (hipertónica, isotónica o hipotónica) con 
relación a las células. b) El agua se movería (hacia dentro de las células, 
hacia fuera de las células o no se movería en absoluto). 

22. Dos compartimentos están separados por una membrana que es per- 
meable a la glucosa pero no al agua. Cada compartimento está lleno de 
glucosa 1 M. Después de 6 horas, el compartimento A contiene glucosa 
1,5 M y el compartimento B contiene glucosa 0,5 M. ¿Qué tipo de trans- 
porte ocurrió? Explique. 

23. Se coloca una solución de NaCl 2 M en el compartimento Á y una so 

lución de glucosa 2 M se coloca en el compartimento B. Los comparti- 

mentos están separados por una membrana que es permeable al agua 
pero no al NaCl o a la glucosa. Complete las siguientes afirmaciones. 

Defienda sus respuestas. 

a. La solución de sal es 
de glucosa. 


osmáótica con respecto a la solución 


b. ¿Verdadero o faso? El agua se moverá de un compartimento a otro. 
Si el agua se mueve, se moverá del compartimento al 
compartimento 5 


24. Explique las diferencias entre un gradiente químico, un gradiente eléc- 
trico y un gradiente electroquímico. 


Nivel tres Resolución de problemas 


25. Las glándulas sudoríparas secretan en su luz un líquido que es idéntico 
al líquido intersticial. A medida que el líquido se mueve a través de la 
luz en su camino hasta la superficie de la piel, las células del epitelio de 
las glándulas sudoríparas tornan hipotónico al líquido, al eliminar sodio 
y dejar agua. Diseñe una célula epitelial que reabsorba sodio pero no 
agua. Usted puede colocar poros de agua, canales de escape de Na+, 
canales de escape de K+ y la Na+-K+-ATPasa en la membrana apical, la 
membrana basolateral o en ambas. 
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La insulina es una hormona que promueve el moyimiento de glucosa 
en muchos tipos de células y reduce así la concentración de glucosa en 
sangre. Proponga un mecanismo que explique cómo ocurre esto, utili- 
zando su conocimiento del transporte de la membrana celular. 

27. Los siguientes términos han sido aplicados a los transportadores de 
membrana: especificidad, competencia, saturación. ¿Por qué se pueden 
aplicar estos términos también a las enzimas? ¿Cuál es la principal dife- 
rencia en el modo en que enzimas y transportadores llevan a cabo su 
trabajo? 

28. A las glicoproteínas integrales de la membrana se les agregan azúcares a 

medida que las proteínas atraviesan la luz del retículo endoplasmático y 

el complejo de Golgi (p. 115). Sobre la base de esta información, ¿dónde 

prediría encontrar las “colas” de los azúcares de las proteínas: sobre el 
lado citoplasmático de la membrana, el lado extracelular o sobre am- 
bos? Explique su razonamiento. 


29. El NaCl es un soluto no penetrante y la urea es un soluto penetrante 
para las células. Se colocan eritrocitos en cada una de las soluciones 
siguientes. La concentración intracelular de solutos no penetrantes del 
eritrocito es de 300 mOsM. ¿Qué sucederá con el volumen celular en 
cada solución? Rotule a la solución con todos los términos que se apli- 
can: hipertónica, isotónica, hipotónica, hiperosmótica, hipoosmótica, 
isosmótica, ¡Cuidado con las unidades! Para simplificar asuma que NaCl 
1M=20OsM. 

a. NaCl 150 mM más urea 150 mM 
b. NaCl 100 mM más urea 50 mM 

c. NaCl 100 mM más urea 100 mM 
d. NaCl 150 mM más urea 100 mM 


e. NaCl 100 mM más urea 150 mM 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


30. El agregado de solutos disueltos al agua reduce el punto de congelación 
del agua. Una solución 1 OsM reduce el punto de congelación del agua 
en 1,86 °C. Si el plasma de una paciente muestra una reducción del 
punto de congelación de 0,55 °C, ¿cuál es su osmolaridad plasmática? 
(Asuma que 1 kg de agua = 1 L). 

31. Se observa que la paciente de la pregunta anterior tiene un volumen 
de agua corporal total de 42 L, el volumen de líquido extracelular de 
12,5 L y el volumen plasmático de 2,7 L. 

a. ¿Cuál es el volumen de su líquido intracelular? ¿Y el volumen de su 
líquido intersticial? 

b. ¿Cuántos solutos (osmoles) existen en todo el organismo? ¿En el 
líquido extracelular? ¿En el líquido intracelular? ¿En el plasma? 


(Pista: concentración = cantidad de solutos/volumen de solución). 


33. Si usted administra 1 L de solución salina seminormal (véase la pre- 
gunta 32) a la paciente de la pregunta 31, ¿qué sucede con cada uno de 
los siguientes en equilibrio? (Pista: el cloruro de sodio es un soluto no 
penetrante). 


a. Su volumen corporal total 


b. Su osmolaridad corporal total 
Cc. Los volúmenes del líquido extracelular y el líquido intracelular 


d. Las osmolaridades del líquido extracelular y el líquido intracelular 


. El siguiente gráfico muestra los resultados de un experimento en el cual 


se colocó una célula en una solución de glucosa. La célula no tenía glu- 
cosa en ella al inicio, y su membrana puede transportar glucosa. ¿Cuál 
de los siguientes procesos muestra el experimento? 


difusión 


a. 

b. saturación 
c. competencia 
d. 


transporte activo 


[glucosa] dentro de la célula 
[glucosa] en el exterior de la célula 


1,5 


0,5 


Preguntas de revisión 


—— Tiempo ———= 
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El progreso futuro en medicina requerirá un conocimiento cuantitativo de las muchas redes interconectadas 
de moléculas que comprenden nuestras células y tejidos, sus interacciones y su regulación. 


Revisión de las vías de los NIH, 30 de septiembre de 2003. Estrategia de anuncios de los NIH para acelerar el progreso 


en investigación médica. 


OBJETIVOS DE APRENDIZAJE 


6.1 Comunicación intercelular 165 


6.1.1 Describa tres formas de comunicación 
local y dos formas de comunicación a larga 
distancia. 


6.2 Vías de señalización 168 


6.2.1 Explique la secuencia general de 
acontecimientos que siguen a la unión 
de los ligandos lipofílicos a los receptores 
intracelulares. 


6.2.2 Describa la secuencia general de 
acontecimientos que siguen a la unión 
de los ligandos lipofílicos a un receptor de la 
superficie celular. 


6.2.3 Nombre y describa cuatro grupos mayores 
de receptores de la superficie celular. 


6.2.4 Explique el modo en que las cascadas 
y la amplificación de señales desempeñan 
un papel en la transducción de señales. 


6.3 Nuevas moléculas de señalización 175 


6.3.1 Mencione cinco formas de acción del calcio 
como mensajero intracelular. 


6.3.2 Describa las ventajas y desventajas de 
las moléculas de los segundos mensajeros 
gaseosos. 


6.4 Modulación de las vías 
de señalización 179 


6.4.1 Aplique los conceptos de especificidad, 
competencia, afinidad y saturación a los 
receptores y sus ligandos. 


6.4.2 Explique el papel del ascenso regulado, 
el descenso regulado y la terminación de 
las vías en la modulación de las respuestas 
celulares a los receptores y sus ligandos. 


6.5 Vías reflejas homeostáticas 181 


6.5.1 Mencione cuatro postulados del control 
homeostático de Cannon y dé un ejemplo 
de cada uno de ellos. 


6.5.2 Mencione los siete pasos de una vía de 
control refleja en el orden en el que ocurren. 


6.5.3 Compare la velocidad, la especificidad, los 
tipos de señales y la duración de la acción en 
los reflejos nerviosos y endocrinos. ¿Cómo 
se codifica la intensidad del estímulo en cada 
tipo de reflejo? 


6.5.4 Describa algunos ejemplos de vías reflejas 
complejas con más de un centro integrador. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


9 Homeostasis 

34  Nucleótidos 

46 Interacciones de las proteínas 
73 Uniones celulares 

73 Matriz extracelular 

79 Glándulas endocrinas 

61 Estructura de la membrana 
62 Proteínas de la membrana 
134 Difusión 

147 Exocitosis 


n 2003, los National Institutes of Health (NIH) se embarca- 

ron en un proyecto ambicioso para promover la traducción 

de la investigación básica en nuevos tratamientos médicos 
y estrategias para la prevención de enfermedades. Los contribu- 
yentes al programa de Bloques de construcción, vías biológicas 
y redes del Fondo Común del NIH (Attp://commonfund.nihgov/ 
bbpn/index) entre 2004 y 2014 desarrollaron herramientas para la 
investigación en proteómica y metabolómica, y recopilaron infor- 
mación sobre vías biológicas para ayudarnos a comprender cómo 
se comunican las células entre ellas. En este capítulo se examinan 
los patrones básicos de la comunicación intercelular y veremos 
cómo la coordinación de la función reside en las señales quími- 
cas y eléctricas. Cada célula del organismo puede comunicarse 
con la mayoría de las otras células. Para mantener la homeostasis, 
el organismo utiliza una combinación de difusión a través de pe- 
queñas distancias; distribución difusa de moléculas a través del 
sistema circulatorio, y entrega rápida y específica de mensajes 
por el sistema nervioso. 


6.1 Comunicación intercelular 


En años recientes, la cantidad de información disponible acerca de 
la comunicación intercelular ha envejecido como resultado de los 
adelantos en la tecnología de la investigación. Se sabe ahora que 
las vías de señalización que en otra época parecían bastante sim- 
ples y directas son redes increíblemente complejas de transferen- 
cia de información, como la red que se muestra en la página que 
abre este capítulo. En las páginas siguientes sintetizaremos lo que 
se sabe sobre la comunicación intercelular en algunos patrones 
básicos que podrá reconocer cuando los encuentre nuevamente en 
su estudio de la fisiología. Como sucede con muchos campos que 
cambian rápidamente, estos patrones reflejan nuestro conocimien- 
to actual y están sometidos a una modificación a medida que los 
científicos aprendan más sobre la red increíblemente compleja de 
las señales químicas que controlan los procesos vitales. 

En la mayoría de las estimaciones, el cuerpo humano está com- 
puesto por unos 75 billones de células. Esas células enfrentan una 
tarea abrumadora: comunicarse entre ellas de una forma que sea 
rápida y que no obstante transmita una cantidad tremenda de in- 
formación. Es sorprendente que solo existan dos tipos básicos de 
señales fisiológicas: eléctricas y químicas. Las señales eléctricas 
son cambios en el potencial de membrana de una célula (p. 153). 


AU ARO ODA Diabetes mellitus: una epidemia 


creciente 


Son las 8 de la mañana y Marvin García de 20 años tiene hambre. Llega 
al consultorio de su médico de familia antes del desayuno para realizar 
una glucemia en ayunas como parte de un examen de rutina. En este 
examen se extrae sangre después de un ayuno de toda una noche y se 
mide la concentración de glucosa en la sangre. Como Marvin sabe que se 
encuentra en buenas condiciones, no está preocupado por los resultados. 
Entonces se ve sorprendido cuando la enfermera del consultorio lo llama 
dos días más tarde: “Tu glucemia en ayunas está un poco alta. Es de 130 
miligramos por decilitro y la normal es de 100 o menos. ¿Alguien en tu 
familia es diabético?”. “Bien, sí. Mi papá es diabético. ¿Qué es exactamente 
la diabetes?”. 
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6.1 Comunicación intercelular 165 


Las señales químicas son moléculas secretadas por las células 
en el líquido extracelular. Las células que responden a señales 
eléctricas o químicas se denominan células diana u objetivos. 

Las señales químicas son responsables de la mayor parte de la 
comunicación intercelular (fig. 6.1). La comunicación local in- 
cluye: 1) las uniones en brecha, que permiten la transferencia 
citoplasmática directa de señales eléctricas y químicas entre cé- 
lulas adyacentes, 2) las señales dependientes del contacto, que 
ocurren cuando las moléculas de superficie sobre una membra- 
na celular se unen a moléculas de superficie sobre la membrana 
de otra célula y 3) las sustancias químicas que difunden a través 
del líquido extracelular para actuar sobre células próximas. La 
comunicación a larga distancia (4) utiliza una combinación de 
señales químicas y eléctricas transmitidas por células nerviosas y 
señales químicas transportadas en la sangre. Una molécula dada 
puede funcionar como una señal química por más de un método. 
Por ejemplo, una molécula puede actuar próxima a la célula que 
la liberó (comunicación local) y en partes distantes del cuerpo 
(comunicación a larga distancia). 


Las uniones comunicantes crean puentes citoplasmáticos 


La forma más simple de comunicación intercelular es la transferen- 
cia directa de señales eléctricas y químicas a través de uniones comu- 
nicantes, canales proteicos que crean puentes citoplasmáticos entre 
células adyacentes (fig. 6.1a). Una unión comunicante se forma a 
partir de la unión de proteínas que se extienden en la membrana, 
denominadas conexinas, sobre dos células adyacentes (p. 73). Las co- 
nexinas unidas crean un canal proteico (conexón) que se puede abrir 
y cerrar. Cuando el canal se abre, las células conectadas funcionan 
como una célula única que contiene múltiples núcleos (un sincitio). 

Cuando las uniones comunicantes están abiertas, los iones y las 
moléculas pequeñas como aminoácidos, ATP y AMP cíclico (cAMP) 
difunden directamente desde el citoplasma de una célula al cito- 
plasma de la siguiente. Las moléculas más grandes no pueden atra- 
vesar las uniones comunicantes. Además, las uniones comunicantes 
constituyen el único medio por el cual las señales eléctricas pueden 
pasar directamente de una célula a la siguiente. El movimiento de 
moléculas y de señales eléctricas a través de las uniones comunican- 
tes puede estar modulado o aislado completamente. 

Las uniones comunicantes no son todas iguales. Los científicos 
han descubierto más de 20 isoformas de conexinas que pueden 
mezclarse o aparearse para formar uniones comunicantes. La va- 
riedad de isoformas de conexina permite que la selectividad de 
las uniones comunicantes varíe de un tejido a otro. En los mamí- 
feros, las uniones comunicantes se encuentran en casi todos los 
tipos celulares, incluido el músculo cardíaco, algunos tipos de 
músculo liso, pulmón, hígado y neuronas del encéfalo. 


Las señales dependientes del contacto requieren 
el contacto intercelular 


Algunas comunicaciones intercelulares requieren que las molé- 
culas de superficie sobre una membrana celular se unan con una 
proteína de membrana de otra célula (fig. 6.1b). Esta señalización 
dependiente del contacto ocurre en el sistema inmunitario, y duran- 
te el crecimiento y el desarrollo, como cuando las células ner- 
viosas envían extensiones largas que deben crecer desde el eje 
central del cuerpo hasta los extremos distales (distantes) de las 
extremidades en desarrollo. Se sabe ahora que las moléculas de 
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La comunicación intercelular utiliza la señalización química y 
eléctrica para coordinar la función y mantener la homeostasis. 


(a) Las uniones comunicantes forman  (b)Las señales dependientes del (c) Las señales autocrinas actúan sobre la misma 
conexiones citoplasmáticas directas contacto requieren la interacción célula que las secretó. Las señales paracrinas son 
entre células adyacentes. entre moléculas de membrana de secretadas por una célula y difunden hasta las células 
dos células. adyacentes. 
Receptor 


=J H 


La señalización a larga distancia puede realizarse por señales 
eléctricas que pasan a lo largo de neuronas o señales químicas 


que viajan a través del sistema circulatorio. 


(d) Las hormonas son secretadas por glándulas endocrinas o por (e) Los neurotransmisores son sustancias químicas secretadas por 
células hacia la sangre. Solo las células diana con receptores para neuronas que difunden a través de una pequeña brecha hacia la 
célula diana. 


la hormona responden a la señal. 
Señal 
eléctrica 


Neurona 


(f) Las neurohormonas son señales químicas secretadas por neuronas 
hacia la sangre para actuar sobre objetivos distantes. 


Ausencia 
de 
respuesta a Sangre 
Neurona 


Ausencia 
de respuesta 
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adhesión celular (MAC), conocidas primero por su papel en la 
adhesión intercelular (p. 73), actúan como receptores en la seña- 
lización intercelular. Las MAC están vinculadas con el citoesque- 
leto o con enzimas intracelulares. Á través de estos ligamientos, 
las MAC transmiten señales en ambas direcciones a través de las 
membranas celulares. La señalización dependiente del contacto 
también se conoce como señalización yuxtacrina. 


La comunicación local utiliza señales paracrinas 
y autocrinas 


La comunicación local tiene lugar a través de señalización pa- 
“acrina y autocrina. Una señal paracrina (para-, junto + krinen, 
secretar) es una sustancia química que actúa sobre las células en 
la vecindad inmediata de la célula que secretó la señal. Una señal 
química que actúa sobre la célula que la secretó se denomina 
señal autocrina (auto-, propio). 

Las moléculas señal paracrinas y autocrinas alcanzan sus células 
diana al difundir a través del líquido intersticial (fig. 6.10). Como la 
distancia es un factor limitante para la difusión, el alcance efectivo 
de las señales paracrinas está limitado a las células adyacentes. Un 
buen ejemplo de una molécula paracrina es la histamina, sustancia 
química liberada desde las células dañadas. Cuando usted se raspa 
con un alfiler, la pápula elevada roja se debe en parte a la libera- 
ción local de histamina desde el tejido lesionado. La histamina 
actúa como una señal paracrina, que difunde hasta los capilares 
en el área inmediata de la lesión y los vuelve más permeables a los 
leucocitos y los anticuerpos en el plasma. El líquido también deja 
los vasos sanguíneos y se acumula en el espacio intersticial, lo que 
produce tumefacción alrededor del área de la lesión. 

arias clases importantes de moléculas actúan como señales 
locales. Las citocinas son péptidos reguladores y los eicosanoides 
(p. 30) son moléculas señal paracrinas y autocrinas derivadas de 
los lípidos. Más adelante se explican con más detalle las citocinas 
y los eicosanoides. 


La comunicación a larga distancia puede ser eléctrica 
o química 


Todas las células del cuerpo pueden liberar señales paracrinas, 
pero la mayor parte de la comunicación a larga distancia de las 
células tiene lugar a través de los sistemas nervioso y endocrino. 
El sistema endocrino se comunica utilizando hormonas (hormo- 
na, excitar), señales químicas que son secretadas en la sangre y 
distribuidas en todo el organismo por la circulación. Las hor- 
monas entran en contacto con la mayoría de las células del orga- 
nismo, pero solo aquellas células que tienen receptores para la 
hormona son células diana (fig. 6.10). 

El sistema nervioso utiliza una combinación de señales quími- 
cas y señales eléctricas para comunicarse en largas distancias. 
Una señal eléctrica viaja a lo largo de una célula nerviosa (neu- 
rona) hasta que alcanza el mismo extremo de la célula, donde se 
traduce en una señal química secretada por una neurona. Las 
señales químicas secretadas por las neuronas se denominan mo- 
léculas neuroendocrinas. 

Si una molécula neuroendocrina difunde desde la neurona a 
través de un espacio extracelular estrecho hasta una célula diana 
y tiene un efecto de inicio rápido, se denomina neurotransmisor 
(fig. 6.18). Cuando una molécula neurocrina actúa más lentamente 
como una señal autocrina o paracrina, se denomina neuromodu- 
lador. Cuando una molécula neurocrina difunde en la sangre para 
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distribuirse en todo el cuerpo, se la denomina neurohormona (fig. 
6.11). Las similitudes entre las neurohormonas y las hormonas clá- 
sicas secretadas por el sistema endocrino tienden un puente en 
la brecha entre los sistemas nervioso y endocrino, lo que las con- 
vierte en un continuo funcional más que en dos sistemas distintos. 


Las citocinas pueden actuar como señales locales 
y como señales a larga distancia 


Las citocinas se encuentran entre las moléculas de comunicación 
identificadas más recientemente. Al inicio, el término citocina se 
refería solo a los péptidos que modulan las respuestas inmunita- 
rias, pero en años recientes la definición ha sido ampliada para 
incluir distintos péptidos reguladores. La mayoría de estos pép- 
tidos comparten una estructura similar de cuatro o más haces 
ochélices (p. 32). Las familias de citocinas incluyen interferones, 
interleucinas, factores estimuladores de colonias, factores de crecimiento, 
factores de necrosis tumoral y quimiocinas. (Las citocinas se explican 
con más detalle en el cap. 24). 

Las citocinas se asocian primariamente con las respuestas inmu- 
nitarias, como inflamación, pero también controlan el desarrollo 
celular y la diferenciación celular. En el desarrollo y la diferencia- 
ción, las citocinas habitualmente funcionan como señales autocri- 
nas o paracrinas. En el estrés y la inflamación, algunas citocinas 
pueden actuar sobre células diana relativamente distantes y pueden 
ser transportadas a través de la circulación como lo hacen las hor- 
monas. Muchos laboratorios de investigación están interesados en 
las citocinas por su importancia en los procesos de enfermedad. 

¿Cómo difieren las citocinas de las hormonas clásicas? Prime- 
ro, las citocinas no son producidas por células epiteliales espe- 
cializadas de la forma en que lo son las hormonas. En cambio, 
cualquier célula nucleada puede secretar citocinas en algún mo- 
mento de su expectativa de vida. En segundo lugar, las citocinas 
se forman según demanda, al contrario de las hormonas protei- 
cas o peplídicas que se forman por adelantado y se almacenan en 
la célula endocrina hasta que son necesarias. Y finalmente, las 
vías de señalización intracelular para las citocinas suelen ser dife- 
rentes de aquellas para las hormonas. Sin embargo, la distinción 
entre citocinas y hormonas a veces es poco clara. Por ejemplo, la 
eritropoyetina, la molécula que controla la síntesis de los eritro- 
citos, por tradición es considerada una hormona pero desde el 
punto de vista funcional se ajusta a la definición de una citocina. 


Evalúe sus conocimientos 


1. Asocie el método de comunicación de la izquierda con su 
propiedad a la derecha. 


La comunicación es: 

1. eléctrica 

2. química 

3. tanto eléctrica como química 


(a) señal autocrina 

(b) citocina 

(c) unión comunicante 
(d) hormona 

(e) neurohormona 

(f) neurotransmisor 
(g) señal paracrina 


2. ¿Qué moléculas de señalización mencionadas en la pregunta 
anterior son transportadas a través del sistema circulatorio? 
¿Cuáles son liberadas por neuronas? 


Un gato ve un ratón y salta sobre él. ¿Piensa usted que la señal 
interna para saltar podría haber sido transmitida por una señal 
paracrina? Dé dos razones para explicar por qué sí o por qué no. 
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168 CAPÍTULO 6 Comunicación, integración y homeostasis 


6.2 Vías de señalización 


Las moléculas de señalización química son secretadas por célu- 
las en el compartimento extracelular. Esta no es una forma muy 
específica para que esas señales encuentren sus objetivos porque 
las sustancias que difunden a través del líquido intersticial o 
que viajan a través de la sangre entran en contacto con muchas 
células. No obstante, las células no responden a todas las señales 
que las alcanzan. 

¿Por qué algunas células responden a una señal química mien- 
tras que otras la ignoran? La respuesta reside en las proteínas 
receptoras de la célula diana (p. 137). Una célula puede responder 
a una señal química particular solo cuando la célula tiene la proteína 
receptora apropiada para unirse a esa señal (fig. 6.1d). 

Cuando una célula diana tiene el receptor para una molécula 
señal, la unión de esta molécula a la proteína receptora inicia una 
respuesta. Todas las vías de señalización comparten las siguientes 
características (fig. 6.2): 

l. La molécula señal es un ligando que se une a un receptor 


proteico. El ligando también es conocido como primer men- 
sajero porque lleva información a la célula diana. 


qa 


La unión ligando-receptor activa el receptor. 


3. A su vez, el receptor activa una o más moléculas señal intra- 
celulares. 


4. La última molécula señal en la vía crea una respuesta al mo- 
dificar las proteínas existentes o iniciar la síntesis de nuevas 
proteínas. 


En las secciones siguientes se describen algunas vías de señali- 
zación básicas. Ellas pueden parecer complejas al principio, pero 
siguen los patrones que encontraremos una y otra vez cuando es- 
tudiemos los sistemas del cuerpo. La mayoría de los procesos fisio- 
lógicos, desde el latido cardíaco hasta el aprendizaje y la memoria, 


FIGURA 6.2 Vías de señalización 


La mayoría de las vías de 
señalización consisten en 
los 5 pasos que se 
muestran. Utilice las formas 
y los colores de los pasos 
que se muestran aquí para 
identificar el patrón en 
ilustraciones posteriores. 


se une a 


utilizan alguna variación de estas vías. Una de las maravillas de la 
fisiología es la importancia fundamental de las vías de señalización 
y la forma en que se han conservado en animales que varían desde 
gusanos hasta seres humanos. 


Las proteínas receptoras se localizan en el interior 
de la célula o sobre la membrana celular 


Los receptores proteicos para las moléculas señal desempeñan 
un papel importante en fisiología y medicina. Alrededor del 50% 
de todos los fármacos que actualmente están en uso actúan so- 
bre proteínas receptoras. Las proteínas receptoras de las células 
diana pueden encontrarse en el núcleo, en el citoplasma o sobre 
la membrana celular como proteínas integrales. El sitio donde se 
unirá una señal química a su receptor depende en gran parte de 
que la molécula señal sea lipofílica o lipofóbica (fig. 6.3). 

Las moléculas señal lipofílicas entran en la célula por difusión 
simple a través de la bicapa fosfolipídica de la membrana celular 
(p. 134). Una vez en el interior, se unen a receptores citoplasmáticos 
o receptores nucleares (fig. 6.3a). La activación de los receptores 
intracelulares a menudo activa un gen y dirige el núcleo a formar 
nuevo mRNA (transcripción, [p. 111)). El mRNA proporciona en- 
tonces un molde para la síntesis de nuevas proteínas (traducción, 
[p- 111]). Este proceso es relativamente lento y es posible que la 
respuesta de la célula no sea apreciable durante una hora o más. 
En algunos casos, el receptor activado también puede apagar o 
reprimir la actividad del gen. Muchas moléculas señal lipofílicas 
que siguen este patrón son hormonas. 

Las moléculas señal lipofóbicas son incapaces de entrar en la 
célula por difusión simple a través de la membrana celular. En 
cambio, estas moléculas señal se mantienen en el líquido extrace- 
lular y se unen a proteínas receptoras sobre la membrana celular 
(fig. 6.3b). (Algunas moléculas señal lipofílicas también se unen 
a receptores de la membrana celular además de sus receptores 
intracelulares). En general, el tiempo de respuesta para las vías 
vinculadas a las proteínas receptoras de la membrana es muy rá- 
pido: la respuesta puede observarse en milisegundos a minutos. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Más tarde ese mismo día en el consultorio del médico, la enfermera le 
explica a Martin acerca de la diabetes. La diabetes mellitus es una familia 
de trastornos metabólicos causados por defectos en las vías homeostáticas 
que regulan el metabolismo de la glucosa. Existen varias formas de 
diabetes y algunas pueden ser hereditarias. Una forma, denominada 
diabetes mellitus tipo 1, ocurre cuando las células endocrinas del páncreas 
dejan de elaborar insulina, una hormona proteica que participa en la 


homeostasis de la glucosa en la sangre. En otra forma, la diabetes mellitus 
tipo 2, la insulina puede estar presente en cantidades normales o incluso 
por encima de lo normal, pero las células sensibles a la insulina del cuerpo 
no responden normalmente a la hormona. 


P1: ¿En qué tipo de diabetes es más probable que exista un 
defecto en la vía de señalización para la insulina de la célula diana? 


P2: La insulina es una hormona proteica. ¿Usted esperará 
encontrar su receptor sobre la superficie celular o en el citoplasma 
de las células diana? 
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FIGURA 6.3 Los receptores de la célula diana pueden estar sobre la superficie celular o en el interior de la célula 


(a) Receptores de señal intracelulares (b) Receptores de la membrana celular 
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(c) Cuatro categorías de receptores de membrana 
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Se pueden agrupar los receptores de membrana en 4 categorías 
mayores, que se muestran en la figura 6.3c. Los receptores más sim- 
ples son canales iónicos con compuerta química (compuerta de ligan- 
do) denominados canales del receptor (p. 138). La unión del ligando 
abre o cierra el canal y altera el flujo iónico a través de la membrana. 

En la figura 6.3c se muestran otros 3 tipos de receptores: re- 
ceptores acoplados a proteína G, receptorenzimas y receptores integri- 
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nas. En los tres, la información proveniente de la molécula señal 
debe pasar a través de la membrana para iniciar una respuesta 
intracelular. Esta transmisión de información de un lado de la 
membrana al otro utilizando proteínas de membrana se conoce 
como transducción de señales. Nosotros daremos una mirada más 
cercana a la transducción de señales básica antes de retornar a los 
4 tipos de receptores que participan en ella. 
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Evalúe sus conocimientos 


4. Mencione 4 componentes de las vías de señalización. 
5. Nombre 3 localizaciones celulares de receptores. 


Las proteínas de membrana facilitan la transducción 
de señales 


La transducción de señales es el proceso por el cual una molécula 
señal extracelular activa un receptor de membrana, lo que a su 
vez altera las moléculas intracelulares para crear una respuesta. 
La molécula señal extracelular es el primer mensajero, y las mo- 
léculas intracelulares forman un sistema de segundos mensajeros. El 
término transducción de señales proviene del verbo traducir, que 
significa “conducir a través” (trans, a través + ducere, conducir). 

Un transductor es un dispositivo que convierte una señal de 
una forma en otra forma diferente. Por ejemplo, el transductor 
en una radio convierte las ondas de radio en ondas sonoras 
(fig. 6.4). En los sistemas biológicos, las proteínas de membrana 
actúan como transductores, Ellas convierten el mensaje de las se- 
nales extracelulares en moléculas mensajeras intracelulares que 
desencadenan una respuesta. 

En la figura 6.54 se muestra el patrón básico de una vía de trans- 
ducción de señales biológicas y puede dividirse en los siguientes 
acontecimientos. 


1. Una molécula señal extracelular (el primer mensajero) se une 
a un receptor de la membrana y lo activa. 


FIGURA 6.4 Transducción de señales 
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2. El receptor de membrana activado activa sus proteínas aso- 
ciadas y comienza una cascada intracelular de segundos 
mensajeros, 


3. El último segundo mensajero de la cascada actúa sobre los 
objetivos intracelulares para crear una respuesta. 


La figura 6.5b detalla los acontecimientos intracelulares en las 
vías básicas de transducción de señales 


1. Los receptores de membrana y sus proteínas asociadas habi- 

tualmente: 

a) Activan proteincinasas, que son enzimas que transfie- 
ren un grupo fosfato del ATP a una proteína (p. 102). 
La fosforilación es un método bioquímico importante de 
regulación de los procesos celulares. 

b) Activan enzimas amplificadoras que crean segundos men- 
sajeros intracelulares. 


2. Las moléculas de los segundos mensajeros a su vez: 


a) Alteran las compuertas de los canales iónicos. La apertu- 
ra o el cierre de los canales iónicos crea señales eléctricas 
al alterar el potencial de membrana de la célula (p. 157). 
b) Aumentan el calcio intracelular. La unión del calcio a las 
proteínas modifica su función y crea una respuesta celular. 


c) Cambian la actividad enzimática, especialmente de las 
proteincinasas o de las proteinfosfatasas, enzimas que 
eliminan un grupo fosfato. La fosforilación o desfosforila- 
ción de una proteína puede cambiar su configuración y 
crear una respuesta. 

3. Las proteínas modificadas por la unión del calcio y la fos- 
forilación son responsables de la respuesta de la célula a la 
señal. Los ejemplos de respuestas incluyen un aumento o 
una disminución de la actividad enzimática y la apertura o 
el cierre de los canales iónicos con compuerta. 


Cascadas La figura 6.6a muestra el modo como los pasos de una 
vía de transducción de señales forma una cascada. Una cascada 
de señalización comienza cuando un estímulo (la molécula señal) 
convierte la molécula inactiva A (el receptor) en una forma acti- 
va. La molécula activa A convierte entonces a la molécula inactiva 
B en la activa B, la molécula activa B a su vez convierte a la mo- 
lécula inactiva C en la activa C, y así sucesivamente, hasta que en 
el paso final un sustrato es convertido en un producto. Muchas 
vías de señalización intracelulares son cascadas. La coagulación 
sanguínea es un ejemplo importante de una cascada intracelular. 


Amplificación En las vías de transducción de señales, la señal ori- 
ginal no solo es transformada sino también amplificada (amplifi- 
cación, hacer más grande). En una radio, también se amplifica la 
señal de onda de radio. En la célula, la amplificación de señales 
convierte una molécula señal en múltiples moléculas de segundo 
mensajero (fig. 6.6b). 

El proceso comienza cuando el ligando del primer mensajero 
se combina con su receptor. El complejo receptor-ligando activa 
una enzima amplificadora. Esta enzima activa varias moléculas, 
y a su vez cada una de ellas activa varias moléculas más a medida 
que la cascada prosigue. Para el final del proceso, los efectos del 
ligando han sido amplificados mucho más que si existiera una 
relación 1:1 entre cada paso. 


FIGURA 6.5 Transducción de señales biológicas 


(a) Transducción de señales básicas 
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La amplificación brinda al organismo “los mejores resultados” 
al permitir que una pequeña cantidad de ligando cree un efecto 
grande. En el cuadro de la figura 6.66 se mencionan las enzimas 
amplificadoras y los segundos mensajeros más frecuentes. 

En las secciones que siguen se examinan con mayor detalle los 
3 tipos principales de receptores de membrana: canales del re- 
ceptor, receptores acoplados a proteína G y receptores catalíticos 
(véase fig. 6.30). Tenga en mente que estos receptores pueden estar 
respondiendo a cualquiera de los tipos diferentes de moléculas 
señal: hormonas, neurohormonas, neurotransmisores, citocinas o 
señales paracrinas y autocrinas. 


Evalúe sus conocimientos 


6. ¿Cuáles son los 4 pasos de la transducción de señales? 


7. ¿Qué sucede durante la amplificación? En la figura 6.6b, la 
amplificación de una molécula señal que se une al receptor ¿en 


cuántas moléculas señal intracelulares azules oscuras pequeñas 
resulta? 


8. ¿Por qué las hormonas esteroideas no necesitan transducción 
de señales y segundos mensajeros para ejercer su acción? 
(Pista: ¿Los esteroides son lipofóbicos o lipofílicos? [p. 44]). 
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(b) Vías de transducción 
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Las vías de señalización más rápidas cambian el flujo 
iónico a través de los canales 


Los receptores más simples son canales iónicos con compuerta 
de ligando. La mayoría de estos receptores son receptores neu- 
rotransmisores que se encuentran en el nervio y el músculo. La 
activación de los canales del receptor inicia las respuestas intra- 
celulares más rápidas. Cuando un ligando extracelular se une a 
la proteína del canal del receptor, se abre o cierra una puerta del 
canal, lo que altera la permeabilidad de la célula a un ion. El au- 
mento o la disminución de la permeabilidad iónica modifica rápi- 
damente el potencial de membrana de la célula (p. 157) y crea una 
señal eléctrica que altera las proteínas sensibles al voltaje (fig. 6.7). 

Un ejemplo de un canal del receptor es el canal catiónico mono- 
valente con compuerta de acetilcolina (“una carga”) del músculo 
esquelético. El neurotransmisor acetilcolina liberado desde una 
neurona adyacente se une al receptor colinérgico y abre el canal. 
Tanto Nat como K” fluyen a través del canal abierto, el K* deja la 
célula y el Nat entra en la célula a favor de sus gradientes de con- 
centración. Sin embargo, el gradiente de sodio es más fuerte, de 
modo que la entrada neta de Na” con carga positiva despolariza la 
célula. En el músculo esquelético, esta cascada de acontecimientos 
intracelulares conduce a la contracción muscular. 

Los canales del receptor constituyen solo una de las distintas 
formas de desencadenar señalización celular mediada por iones. 
Algunos canales iónicos están vinculados con receptores acopla- 
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FIGURA 6.6 FUNDAMENTOS Transducción de señales: cascadas y amplificación 


(a) Las vías de transducción de señales forman una (b) La amplificación de la señal permite que una 
cascada. pequeña cantidad de señal tenga un gran efecto. 
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*GPCR = receptor acoplado a proteína G. IP} = trifosfato de inositol. DAG = diacilglicerol. 
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FIGURA 6.7 Transducción de señales mediante el uso de canales iónicos 
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dos a proteína G. Cuando un ligando se une al receptor de la 
proteína G, la vía de la proteína G abre o cierra el canal. 

Por último, algunos canales iónicos de membrana no se aso- 
cian con receptores de membrana en absoluto. Los canales con 
compuerta de voltaje pueden ser abiertos directamente con un 
cambio en el potencial de membrana. Los canales con compuerta 
mecánica se abren con la presión o el estiramiento sobre la mem- 
brana celular (p. 138). Las moléculas intracelulares, como cAMP 
o ATP, pueden abrir o cerrar canales con compuerta de ligando 
no ligados a receptores. Los canales de K* con compuerta de ATP 
de la célula beta del páncreas son un ejemplo (fig. 5.26, p. 158). 


La mayor parte de la transducción de señales utiliza 
proteínas G 


Los receptores acoplados a la proteína G representan una fami- 
lia grande y compleja de proteínas extendidas en la membrana 
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que cruzan la bicapa fosfolipídica 7 veces (véase fig. 6.30). 
La cola citoplasmática de la proteína receptora está vin- 
culada con una molécula transductora de membrana de 
3 partes conocida como proteína G. Se han identificado 
cientos de receptores acoplados a la proteína G y la lista 
sigue creciendo. Los tipos de ligandos que se unen a los 
receptores acoplados a la proteína G incluyen hormonas, 
factores de crecimiento, moléculas olfatorias, pigmentos 
visuales y neurotransmisores. En 1994, Alfred G. Gilman 
y Martin Rodbell recibieron un premio Nobel por el des- 
cubrimiento de las proteínas G y su papel en la señaliza- 
ción celular (véase http://nobelprize.org/nobel_prizes/medi- 
cine/laureates/ 1994). 

Las proteínas G toman su nombre del hecho de que 
se unen a nucleótidos de guanosina (p. 34). Las proteí- 
nas G inactivas se unen a guanosindifosfato (GDP). El 
intercambio de GDP por guanosintrifosfato (GTP) activa 
la proteína G. Cuando las proteínas G son activadas, las 
proteínas 1) abren un canal iónico en la membrana o 2) 
alteran la actividad enzimática del lado citoplasmático de 
la membrana. 

Las proteínas G vinculadas con enzimas amplifica- 
doras forman la mayor parte de todos los mecanismos 
de transducción de señales conocidos. Las dos enzimas 
amplificadoras más frecuentes para los receptores aco- 
plados a la proteína G son adenilato ciclasa y fosfolipasa 
C. Se describen a continuación las vías de estas enzimas 
amplificadoras. 


w 


Muchas hormonas lipofílicas utilizan las vías 
de receptores acoplados a la proteína G-cAMP 


El sistema adenilato ciclasa acoplado a proteína G<AMP 
fue la primera vía de transducción de señales identifica- 
da (fig. 6.84). Este sistema fue descubierto a fines de la 
década de 1950 por Earl Sutherland cuando estaba es- 
tudiando los efectos de las hormonas sobre el metabo- 
lismo de los hidratos de carbono. Este descubrimiento 
probó ser tan importante para nuestro conocimiento de 
la transducción de señales que en 1971 Sutherland reci- 
bió el premio Nobel por su trabajo. 

El sistema adenilato ciclasa acoplada a proteína 
G-cAMP es el sistema de transducción de señales para muchas 
hormonas proteicas. En él, la adenilato ciclasa es la enzima ampli- 
ficadora que convierte el ATP a la molécula segundo mensajero 
AMP cíclico (CAMP). El AMP cíclico activa entonces la proteincina- 
sa A (PKA), la que a su vez fosforila otras proteínas intracelulares 
como parte de la cascada de señales. 


Los receptores acoplados a la proteína G también 
usan segundos mensajeros derivados de lípidos 


Algunos receptores acoplados a la proteína G están vinculados 
con una enzima amplificadora diferente: la fosfolipasa C (fig. 
6.8b). Cuando una molécula señal activa esta vía acoplada a la 
proteína G, la fosfolipasa C (PLC) convierte un fosfolípido de la 
membrana (bisfosfato de fosfatidilinositol) en dos moléculas segun- 
do mensajeros derivadas de los lípidos: diacilglicerol y trifosfato 
de inositol. 
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FIGURA 6.8 Transducción de señales acoplada a la proteína G 


(a) Transducción y amplificación de señales por GPCR-adenilato ciclasa 
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(b) Transducción de señales por GPCR-fosfolipasa C 
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señal de Ca?*. 


El diacilglicerol (DAG) es un diglicérido no polar que se man- 
tiene en la porción lipídica de la membrana e interactúa con la 
proteincinasa C (PKC), una enzima activada por Ca” asociada 
con la cara citoplasmática de la membrana celular. La protein- 
cinasa C fosforila las proteínas citoplasmáticas que continúan la 
cascada de señales. 

El trifosfato de inositol (1P,) es una molécula mensajera hidro- 
soluble que abandona la membrana y entra en el citoplasma. Allí 
se une a un canal de calcio sobre el retículo endoplasmático. La 
unión de IP, abre el canal de Ca* y permite que el calcio difunda 
fuera del retículo endoplasmático y hacia el citoplasma. El calcio 
es por sí mismo una molécula señal importante, como explicare- 
mos más adelante. 


Los receptores catalíticos tienen actividad enzimática 


Los receptores catalíticos representan la familia más nueva de 
receptores. Estas enzimas receptores tienen dos regiones: una re- 
gión receptora sobre la cara extracelular de la membrana celular 
y una región enzimática sobre la cara citoplasmática (véase fig. 
6.30). La unión del ligando al receptor activa la enzima intrace- 
lular. Las enzimas receptores catalíticas incluyen proteincinasas, 
como tirosina cinasa (fig. 6.9) o guanilato ciclasa, la enzima ampli- 
ficadora que convierte el GTP en GMP cíclico (cGMP) (p. 34). 

En algunos receptores catalíticos, la región de unión extrace- 
lular y la región enzimática intracelular son partes de la misma 
molécula proteica. Un ejemplo de esto es el receptor de la insuli- 
na, que tiene su propia actividad intrínseca de tirosina cinasa. En 
otros tipos de receptores catalíticos, la región enzimática es una 
proteína separada activada por la unión del ligando. Los recepto- 
res de citocinas están en esta categoría. Existen seis familias ma- 
yores de receptores de citocinas, y la mayoría de ellas están aso- 
ciadas con una enzima citoplasmática denominada tirosina cinasa 
de la familia Janus, habitualmente abreviada como JAK cinasa. 


FIGURA 6.9 Receptor-enzimas: el receptor de tirosina cinasa 


La tirosina cinasa (TK) transfiere un grupo fosfato desde 
el ATP a la tirosina (un aminoácido) de una proteína. 
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Los receptores de integrina transfieren información 
desde la matriz extracelular 


Las proteínas que atraviesan la membrana denominadas integrinas 
(p. 75) median la coagulación sanguínea, la reparación de heridas, 
la adhesión y el reconocimiento celulares en la respuesta inmuni- 
taria, y el movimiento celular durante el desarrollo. En la actuali- 
dad, los receptores de integrinas son clasificados como receptores 
catalíticos pero también tienen propiedades que no se asocian con 
los receptores clásicos. Del lado extracelular de la membrana, las 
integrinas se unen a proteínas de la matriz extracelular (p. 73) o a 
ligandos como anticuerpos y moléculas involucradas en la coagu- 
lación sanguínea. En el interior de la célula, las integrinas se unen 
al citoesqueleto a través de proteínas de anclaje (fig. 6.30). La unión 
del ligando al receptor hace que las integrinas activen las enzimas 
intracelulares o alteren la organización del citoesqueleto. 

La importancia de los receptores de integrina está demostrada 
por los trastornos hereditarios en los cuales el receptor está au- 
sente. En un trastorno, las plaquetas —fragmentos celulares que 
desempeñan un papel clave en la coagulación sanguínea— care- 
cen de un receptor de integrina: en consecuencia, la coagulación 
sanguínea es defectuosa en estos individuos. 

La figura 6.10 es un mapa resumen de una transducción de se- 
ñales básica, que muestra las relaciones generales entre los pri- 
meros mensajeros, los receptores de membrana, los segundos 
mensajeros y las respuestas celulares. Las proteínas modificadas 
que controlan las respuestas celulares pueden ser agrupadas am- 
pliamente en 4 categorías: 


1. Enzimas metabólicas. 


2. Proteínas motoras para la contracción muscular y el movi- 
miento del citoesqueleto. 


3. Proteínas que regulan la actividad genética y la síntesis de 
proteínas. 
4. Transporte de membrana y proteínas receptoras. 
Si usted piensa que este listado incluye casi todo lo que hace 
una célula, ¡es cierto! 


Evalúe sus conocimientos 


9. Nombre las 4 categorías de receptores de membrana. 


10. ¿Cuál es la diferencia entre un primer mensajero y un segundo 
mensajero? 


11. Coloque los siguientes términos en el orden correcto para una 
vía de transducción de señales: 


a) respuesta celular, receptor, segundo mensajero, ligando 
b) enzima amplificadora, respuesta celular, proteina 
fosforilada, proteincinasa, segundo mensajero 


. En cada una de las siguientes situaciones, ¿una célula se 
despolarizará o se hiperpolarizará? 


a) el canal de Cl se abre 
b} el canal de K* se abre 
c) el canal de Na* se abre 


6.3 Nuevas moléculas señal 


Las siguientes secciones presentan algunas moléculas señal in- 
usuales que son importantes en fisiología y medicina. Incluyen 
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FIGURA 6.10 FUNDAMENTOS Mapa resumen de la transducción de señales 
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un ion (Ca””), tres gases y una familia de mensajeros derivados de 
los lípidos. Los procesos controlados por estas moléculas señal han 
sido conocidos durante años, pero las señales de control propiamen- 
te dichas fueron descubiertas solo en forma relativamente reciente. 


El calcio es una señal intracelular importante 


Los iones calcio son los mensajeros iónicos más versátiles (fig. 
6.11). El Ca* entra en la célula a través de los canales de Ca” que 
pueden ser con compuerta de voltaje, con compuerta de ligando 
o con compuerta mecánica. El calcio también puede ser liberado 
de los compartimentos intracelulares por segundos mensajeros, 
como 1P,. La mayor parte del Ca” intracelular es almacenado 
en el retículo endoplasmático (p. 70), donde es concentrado por 
transporte activo. 

La liberación de Ca* en el citoplasma (desde cualquiera de 
las fuentes que acabamos de mencionar) crea una señal de Ca” 
o “chispa” de Ca** que puede ser registrada utilizando técnicas 


de imágenes especiales para Ca” (véase el recuadro de Biotecno- 
logía sobre las señales de calcio). Los iones calcio se combinan 
con las proteínas fijadoras del calcio citoplasmático para ejercer 
distintos efectos. En la célula ocurren varios tipos de aconteci- 
mientos dependientes del calcio: 


l. El Ca”'se une a la proteína calmodulina, que se encuentra 
en todas las células. La unión del calcio altera la actividad de 
la enzima o del transportador, o la apertura de las compuer- 
tas de los canales iónicos. 

2. El calcio se une a otras proteínas reguladoras y altera el 
movimiento de las proteínas contráctiles o del citoesqueleto 
como los microtúbulos. Por ejemplo, la unión del Ca” a la 
proteína reguladora troponina inicia la contracción muscular 
en una célula muscular. 

3. El Ca” se une a proteínas reguladoras para desencadenar 
la exocitosis de vesículas secretoras (p. 147). Por ejemplo, 
la liberación de insulina desde las células beta del páncreas 
ocurre en respuesta a una señal de calcio. 


FIGURA 6.11 El calcio como mensajero intracelular 
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4. El Ca™ se une directamente a los canales iónicos para alte- 
rar su estado de apertura y cierre de las compuertas. Un 
ejemplo de este objetivo es el canal de K* activado por calcio 
hallado en las células nerviosas. 


5. La entrada de Ca” en un ovocito fertilizado inicia el desarro- 
llo del embrión. 


Los gases son moléculas señal efímeras 


Los gases solubles son moléculas señal paracrinas/autocrinas de 
acción breve que actúan cerca del sitio donde fueron producidas. 


BIOTECNOLOGÍA 


Las señales de calcio brillan en la oscuridad 


Si alguna vez ha pasado la mano por un océano tropical a la noche y ha observado 

el brillo de la medusa bioluminiscente, ha visto una señal de calcio. La acuorina, un 
complejo proteico aislado de la medusa como la Chrysaora fuscescens que se muestra 
aquí, es una de las moléculas que los científicos utilizan para controlar la presencia 

de iones calcio. Cuando la acuorina se combina con calcio, libera luz que puede ser 
medida con sistemas de detección electrónicos. Desde el primer uso de la acuorina en 
1967, los investigadores han estado diseñando indicadores cada vez más sofisticados 
que les permitan seguir las señales de calcio en las células. Con ayuda de moléculas 
denominadas fura, azul de Oregón, BAPTA y camaleones, podemos observar ahora 
los ¡ones calcio difundir a través de las uniones comunicantes y fluir hacia fuera de los 


orgánulos intracelulares. 
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Evalúe sus conocimientos 


13. La concentración de Ca% en líquido extracelular promedia 


2,5 mmol/L. La concentración de Ca” citoplasmático libre es 
de unos 0,001 mmol/L. Si una célula va a mover calcio desde el 
citoplasma hacia el líquido extracelular, ¿utilizará el transporte 
pasivo o activo? Explique. 


La molécula señal gaseosa mejor conocida es el óxido nítrico 
(NO), pero el monóxido de carbono y el sulfuro de hidrógeno, 
dos gases mejor conocidos por sus efectos nocivos, también pue- 
den actuar como señales locales. 

Durante años, los investigadores conocieron una molécula 
señal de vida corta producida por las células endoteliales que 
revisten los vasos sanguíneos. Inicialmente la denominaron fac- 
tor liberador derivado del endotelio (EDRF). Esta molécula difunde 
desde el endotelio hasta las células de músculo liso adyacentes, y 
hace que el músculo se relaje y dilata el vaso sanguíneo. Los cien- 
tíficos tardaron años en identificar a EDRF como el óxido nítrico 
porque se degrada rápidamente, con una vida media de tan solo 
2 a 30 segundos. (La vida media es el tiempo necesario para que 
la señal pierda la mitad de su actividad). Como resultado de esta 
difícil investigación del óxido nítrico en el sistema cardiovascu- 
lar, Robert Furchgott, Louis Ignarro y Ferid Murad recibieron el 
premio Nobel de 1998 de Fisiología y medicina. 

En los tejidos, el óxido nítrico es sintetizado por la acción de la 
enzima óxido nítrico sintetasa (NOS) sobre el aminoácido arginina: 


óxido nítrico sintetasa 


Arginina + O2 


NO + citrulina (un aminoácido) 


El óxido nítrico producido en esta reacción difunde en las 
células diana, donde se une a proteínas intracelulares. En mu- 
chos casos, el oxido nítrico se une a la forma citoplasmática de 
la guanilil ciclasa y produce la formación del segundo mensajero 
cGMP. Además de relajar los vasos sanguíneos, el óxido nítrico 
en el encéfalo actúa como neurotransmisor y neuromodulador. 

El monóxido de carbono (CO), un gas conocido principalmen- 
te por sus efectos tóxicos, también es una molécula señal produ- 
cida en cantidades diminutas por ciertas células. Al igual que 
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APLICACIÓN CLÍNICA 


Desde la dinamita a la medicina 


¿Quién hubiera pensado que un componente de la polución 
y un derivado de la dinamita se convertirían en un mensajero 
biológico? Por cierto, no los revisores que rechazaron 
inicialmente los intentos de Louis Ignarro para publicar los 
hallazgos de su investigación sobre el esquivo gas óxido 
nítrico (NO). La capacidad de los compuestos que contienen 
nitrato para relajar los vasos sanguíneos se había conocido 
por más de 100 años, desde que los trabajadores de la fábrica 
de dinamita de Alfred Nobel se habían quejado de cefaleas 
causadas por la vasodilatación inducida por los nitratos. 

Y desde la década de 1860, los médicos habían utilizado la 
nitroglicerina para aliviar la angina de pecho, el dolor cardíaco 
resultado de los vasos sanguíneos contraídos. Aun ahora, los 
pacientes cardíacos llevan pequeñas píldoras de nitroglicerina 
que deslizan debajo de la lengua cuando los ataca la angina. 
No obstante, llevó años de trabajo aislar el óxido nítrico, el 

gas de corta vida que es la molécula biológicamente activa 
derivada de la nitroglicerina. A pesar de nuestra tecnología 
moderna, sigue siendo difícil la investigación directa sobre el 
óxido nítrico. Muchos estudios observan en forma indirecta su 
influencia al estudiar la localización y la actividad de la óxido 
nítrico sintetasa, la enzima que produce óxido nítrico. 


el óxido nítrico, el CO activa la guanilil ciclasa y el cGMP, pero 
también puede funcionar de forma independiente para ejercer 
sus efectos. El monóxido de carbono tiene como objetivo el 
músculo liso y el tejido nervioso. 

La molécula señal gaseosa más nueva que describiremos es el 
sulfuro de hidrógeno (H,S). El sulfuro de hidrógeno también 
actúa en el sistema cardiovascular para relajar los vasos sanguí- 
neos. El ajo es fuente dietética importante de precursores que 
contienen azufre, lo que puede explicar los estudios que sugieren 
que la ingesta de ajo tiene efectos protectores sobre el corazón. 


Algunos lípidos son señales paracrinas importantes 


Uno de los desarrollos importantes a partir de la secuenciación 
del genoma humano y el uso de genes para encontrar proteínas 
ha sido la identificación de receptores huérfanos, receptores que no 
tienen ningún ligando conocido. Los científicos están intentando 
retroceder a través de las vías de señalización para encontrar los 
ligandos que se unen a estos receptores huérfanos. Fue a partir 
de este tipo de investigación que los investigadores reconocieron 
la importancia y la universalidad de los eicosanoides, señales par a- 
crinas derivadas de los lípidos que desempeñan papeles impor- 
tantes en muchos procesos fisiológicos. 

Las moléculas señal eicosanoides derivan del ácido araquidó- 
nico, un ácido graso de 20 carbonos y actúan sobre sus células 
diana utilizando receptores acoplados a la proteína G. El proceso 
de síntesis de los eicosanoides es una red denominada cascada 
del ácido araquidónico (fig. 6.12). Para simplificar, dividiremos la 
cascada en pasos. 

El ácido araquidónico es producido a partir de los fosfolípidos 
de la membrana por la acción de una enzima, la fosfolipasa A2 
(PLA2). La actividad de esta enzima está controlada por hormonas 


FIGURA 6.12 Cascada del ácido araquidónico 


Líquido 
extracelular 


y otras señales. El mismo ácido araquidónico puede actuar direc- 
tamente como un segundo mensajero, alterando la actividad de 
los canales iónicos y las enzimas intracelulares. También puede 
ser convertido en una de varias clases de señales paracrinas ei- 
cosanoideas. Estas moléculas liposolubles pueden difundir fuera 
de la célula y combinarse con receptores acoplados a la proteína 
G sobre las células vecinas para ejercer su acción. 

Existen dos grupos principales de moléculas paracrinas deriva- 
das del ácido araquidónico que se deben tener en cuenta: 


I. Los leucotrienos son moléculas producidas por la acción de 
la enzima lipooxigenasa sobre el ácido araquidónico (leuko-, 
blanco + trieno, una molécula con tres enlaces dobles entre 
los átomos de carbono). Los leucotrienos son secretados por 
ciertos tipos de glóbulos blancos. Ellos desempeñan un pa- 
pel importante en el asma, un trastorno pulmonar en el cual 
el músculo liso de las vías aéreas se contrae y hace difícil 
la respiración, y en las reacciones alérgicas graves como la 
anafilaxia. Por esta razón, las compañías farmacéuticas han 
desarrollado fármacos para bloquear la síntesis o la acción 
de los leucotrienos. 


2. Los prostanoides son moléculas producidas cuando la enzi- 
ma cicloxigensa (COX) actúa sobre el ácido araquidónico. 
Los prostanoides incluyen a las prostaglandinas y los trom- 
boxanos. Estos eicosanoides actúan sobre muchos tejidos del 
organismo, incluido el músculo liso en distintos órganos, las 
plaquetas, el riñón y el hueso. Además, las prostaglandinas 
participan en el sueño, la inflamación, el dolor y la fiebre. 


Los agentes antiinflamatorios no esteroides (ATINE) como la aspi- 
rina y el ibuprofeno ayudan a prevenir la inflamación al inhibir 
las enzimas COX y disminuir la síntesis de prostaglandinas. Sin 
embargo, los AINE no son específicos y pueden tener efectos co- 


laterales no deseados graves, como el sangrado gástrico. El descu- 
brimiento de que la COX se forma como dos isoenzimas, COX] y 
COX2, permitió el diseño de fármacos dirigidos a una isoenzima 
específica de la COX. Al inhibir solamente a la COX2, la enzima 
producida por las prostaglandinas inflamatorias, los médicos es- 
peraban tratar la inflamación con menos efectos colaterales. Sin 
embargo, algunos estudios han mostrado que algunos pacientes 
que reciben inhibidores de la COX2 y otros AINE tienen mayor 
riesgo de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, de 
modo que no se recomienda el uso prolongado de estos fármacos. 

Las moléculas derivadas del ácido araquidónico como los ei- 
cosanoides no representan las únicas moléculas señal lipídicas 
conocidas. Los esfingolípidos también actúan como señales extra- 
celulares para ayudar a regular la inflamación, la adhesión y mi- 
gración celular, y el crecimiento y la muerte celular. Al igual que 
los eicosanoides, los esfingolípidos se combinan con receptores 
acoplados a la proteína G en las membranas de sus células diana. 


Evalúe sus conocimientos 


14. Un fármaco bloquea la acción de los leucotrienos en sus células 
diana. Un agente diferente bloquea la síntesis de leucotrienos. 
Utilice lo que ha aprendido acerca de los leucotrienos, las 
moléculas señal y la transducción de señales para predecir 
cómo actúan dichos agentes para tener esos efectos. 


6.4 Modulación de las vías de señalización 


Como acabamos de aprender, las vías de señalización de la célula 
pueden ser muy complejas. Se suman a esta complejidad variacio- 
nes entre las familiares relacionadas de receptores. 


Los receptores muestran saturación, especificidad y 
competencia 


Como los receptores son proteínas, la unión receptor-ligando 
muestra las características generales de la fijación de proteínas 
de especificidad, competencia y saturación (explicadas en el [cap. 
2, p. 46]). Ocurren reacciones similares a la fijación de proteínas 
en las enzimas (cap. 4, p. 99) y los transportadores (cap. 5, p. 144). 
Los receptores, al igual que las enzimas y los transportadores, 
también conforman familias de ¿soformas relacionadas (p. 49). 


Especificidad y competencia: múltiples ligandos para un receptor 
Los receptores tienen sitios de unión para sus ligandos, al igual 
que las enzimas y los transportadores. En consecuencia, molécu- 
las de diferentes ligandos con estructuras similares pueden ser 
capaces de unirse al mismo receptor. Un ejemplo clásico de este 
principio involucra a dos moléculas neuroendocrinas responsa- 
bles de las respuestas de lucha o huida: el neurotransmisor nora- 
drenalina y su prima la neurohormona adrenalina (también llama- 
da epinefrina). Ambas moléculas se unen a una clase de receptor 
denominado adrenérgico. (Adrenérgico es el adjetivo relacionado 
con la adrenalina). La capacidad de los receptores adrenérgicos 
para unirse a estas dos moléculas señal, pero no a otras, demues- 
tra la especificidad de los receptores. 

La adrenalina y la noradrenalina también compiten entre ellas 
por los sitios de unión de los receptores. Los receptores adrenér- 
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gicos tienen dos isoformas principales designadas alfa (0) y beta 
(B). La isoforma œ tiene mayor afinidad de unión por la noradre- 
nalina y la isoforma ĝ, tiene mayor afinidad por la adrenalina. 


Agonistas y antagonistas Cuando un ligando se combina con un 
receptor, ocurre uno de los acontecimientos. El ligando activa el 
receptor y produce una respuesta, o el ligando ocupa el sitio de 
fijación e impide que el receptor responda (fig. 6.13). Un ligan- 
do competidor que se une y produce una respuesta es conocido 
como agonista del ligando primario. Los ligandos competidores 
que se unen y bloquean la actividad de los receptores se denomi- 
nan antagonistas del ligando primario. 

Los farmacólogos utilizan el principio de los agonistas compe- 
tidores (p. 48) para diseñar fármacos que tienen acción más pro- 
longada y que son más resistentes a la degradación que el ligando 
endógeno producido por el organismo (endo-, dentro + geno, desa- 
rrollar). Un ejemplo es la familia de los estrógenos modificados 
(hormonas sexuales femeninas) en las píldoras anticonceptivas. 
Estos agentes son agonistas de los estrógenos naturales pero tie- 
nen grupos químicos agregados para protegerlos de la degrada- 
ción y extender su vida activa. 


Un ligando puede tener múltiples receptores 


Para complicar el problema, diferentes células pueden responder 
de modo diferente a un único tipo de molécula señal. ¿Cómo 
puede una sustancia química desencadenar la respuesta Á en el 
tejido 1 y la respuesta B en el tejido 2? Para la mayoría de las mo- 
léculas señal, la respuesta de la célula diana depende de su receptor o 
de sus vías intracelulares asociadas, no del ligando. 

Durante muchos años, los fisiólogos no pudieron explicar la 
observación de que una única molécula señal podría tener di- 
ferentes efectos sobre diferentes tejidos. Por ejemplo, la neuro- 
hormona adrenalina dilata los vasos sanguíneos en el músculo 
esquelético pero contrae los vasos sanguíneos en el intestino. 
¿Cómo puede ser que una sustancia química tenga efectos opues- 
tos? La respuesta se aclaró cuando los científicos descubrieron 
que la adrenalina se estaba uniendo a diferentes isoformas de 
receptores adrenérgicos en los dos tejidos. 


FIGURA 6.13 Agonistas y antagonistas del receptor 
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La respuesta celular que sigue a la activación de un receptor 
depende de la isoforma del receptor involucrada. Por ejemplo, 
los receptores Oadrenérgicos y B-adrenérgicos para la adrenalina 
son isoformas de cada uno. Cuando la adrenalina se une a los re- 
ceptores sobre los vasos sanguíneos intestinales, los vasos se con- 
traen (fig. 6.14). Cuando la adrenalina se une a los receptores B, 
sobre los vasos sanguíneos de ciertos músculos esqueléticos, los 
vasos se dilatan. Las respuestas de los vasos sanguíneos depen- 
den de las isoformas del receptor y de sus vías de transducción 
de señales, no de la adrenalina. Actualmente, muchos fármacos 
son diseñados para ser específicos solamente de una isoforma 
del receptor. 


Evalúe sus conocimientos 


15. ¿Qué tienen en común los receptores, las enzimas y los 
transportadores que explica por qué todos muestran saturación, 
especificidad y competencia? 

16. La insulina aumenta el número de transportadores de glucosa 
en la célula de músculo esquelético peo no en la membrana de 
una célula hepática. Mencione dos mecanismos posibles que 
podrían explicar cómo esta hormona puede tener esos dos 
efectos diferentes. 


El ascenso y el descenso regulado permiten la modulación 
de las respuestas por parte de las células 


La saturación de las proteínas se refiere al hecho de que la 
actividad de la proteína alcanza una velocidad máxima porque las 
células contienen un número limitado de moléculas proteicas (p. 
51). La saturación puede observarse con las enzimas, los trans- 
portadores y los receptores. Por lo tanto, la capacidad de una 
célula para responder a una señal química puede estar limitada 
por el número de receptores para esa señal. 

Una única célula contiene entre 500 y 100 000 receptores sobre 
la superficie de su membrana celular, con receptores adicionales 
en el citoplasma y el núcleo. En cualquier célula dada, el número 
de receptores cambia con el tiempo. Los receptores viejos son 


FIGURA 6.14 La respuesta del objetivo depende del receptor diana 


extraídos de la membrana por endocitosis y son degradados por 
lisosomas. Los receptores nuevos son insertados en la membrana 
por exocitosis. También se forman y degradan receptores intra- 
celulares. Esta flexibilidad permite que una célula varíe sus res- 
puestas a las señales químicas dependiendo de las condiciones 
extracelulares y de las necesidades internas de la célula. 

¿Qué sucede cuando se presenta una molécula señal en el or- 
ganismo en concentraciones anormalmente altas durante un pe- 
ríodo sostenido de tiempo? Inicialmente el aumento del nivel de 
la señal crea una respuesta aumentada. Cuando esta respuesta 
aumentada continúa, las células diana pueden intentar llevar nue- 
vamente su respuesta a la normalidad con un descenso regulado 
o desensibilización de los receptores para la señal (p. 51). 

El descenso regulado es una disminución de la cantidad de re- 
ceptores. La célula puede eliminar físicamente los receptores de la 
membrana a través de endocitosis (fig. 5.19, p. 148). Una forma más 
rápida y más fácilmente reversible de disminuir la respuesta de los 
receptores es la desensibilización, que puede lograrse mediante la 
unión de un modulador químico a la proteína receptora. Por ejem- 
plo, los receptores P-adrenérgicos que describimos en la sección 
anterior pueden ser desensibilizados por fosforilación del receptor. 

El resultado de la disminución del número de receptores o 
de la desensibilización es una respuesta disminuida de la célu- 
la diana aun cuando la concentración de la molécula señal se 
mantenga alta. El descenso regulado y la desensibilización son 
una explicación para el desarrollo de tolerancia a los fármacos, una 
condición en la cual la respuesta a una dosis dada disminuye a 
pesar de la exposición continua al fármaco. 

En la situación opuesta, cuando la concentración de un ligando 
disminuye, la célula diana puede utilizar el ascenso regulado en 
un intento por mantener su respuesta en un nivel normal. En 
el ascenso regulado, la célula diana inserta más receptores en 
su membrana. Por ejemplo, cuando una neurona es dañada y 
es incapaz de liberar cantidades normales del neurotransmisor, 
la célula diana puede regular positivamente sus receptores. Más 
receptores vuelven a la célula diana más reactiva a cualquier neu- 
rotransmisor que esté presente. El ascenso regulado también está 
programado durante el desarrollo de un mecanismo que permite 
a las células variar su respuesta a los factores de crecimiento y 
otras moléculas señal. 


En este ejemplo, los vasos sanguíneos se contraen o se dilatan dependiendo 


de su tipo de receptor. 


Respuesta del receptor o 


Receptor œ 


La adrenalina se puede —O) 
unir a diferentes isoformas 
del receptor adrenérgico. 


Receptor PB, 


Respuesta del receptor 6» 


Adrenalina + receptor a 


El vaso se contrae. 


— 


Evalúe sus conocimientos 


17. Para disminuir la afinidad de unión de un receptor, una célula 
podría (seleccione todas las que se apliquen): 


sintetizar una nueva isoforma del receptor 
extraer receptores de la membrana 

insertar nuevos receptores en la membrana 
utilizar un modulador covalente (Pista: p. 49) 


Las células deben ser capaces de terminar las vías 
de señalización 


En el organismo, las señales se activan y se desactivan, de modo 
que las células deben ser capaces de decir cuándo una señal ha 
terminado. Esto requiere que los procesos de señalización cuen- 
ten con mecanismos de terminación. Por ejemplo, para detener 
la respuesta a una señal de calcio, una célula elimina Ca** desde 
el citoplasma mediante su bombeado hacia atrás hacia el retículo 
endoplasmático o hacia afuera hacia el líquido extracelular. 

La actividad de los receptores puede ser detenida de distintas 
formas. El ligando extracelular puede ser degradado por enzi- 
mas en el espacio extracelular. Un ejemplo es la degradación del 
neurotransmisor acetilcolina. Otros mensajeros químicos, sobre 
todo los neurotransmisores, pueden ser eliminados del líquido 
extracelular a través del transporte hacia las células vecinas. Una 
clase ampliamente utilizada de agentes antidepresivos denomi- 
nados inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), 
extiende la vida activa del neurotransmisor serotonina al hacer 
más lenta su eliminación del líquido extracelular. 

Una vez que un ligando está unido a su receptor, la actividad 
también puede ser terminada por endocitosis del complejo re- 
ceptor-ligando (fig. 5.19, p. 148). Una vez que la vesícula está en 
la célula, el ligando se elimina y los receptores pueden retornar a 
la membrana mediante exocitosis. 


Muchas enfermedades y fármacos tienen como objetivo 
las proteínas de la transducción de señales 


A medida que los investigadores aprenden más acerca de la seña- 
lización celular, están reconociendo cuántas enfermedades, tanto 
hereditarias como adquiridas, están vinculadas con problemas 
de las vías de señalización. Las enfermedades pueden ser causa- 


PROBLEMA RELACIONADO 


“Mi padre se aplica inyecciones de insulina para su diabetes”, dice Marvin. 
“¿Qué hace la insulina?” La enfermera responde que normalmente la 
insulina ayuda a la mayoría de las células a captar glucosa y utilizarla. 

Sin embargo, en ambos tipos de diabetes, las concentraciones sanguíneas 
de glucosa en ayunas están elevadas porque las células no están captando 
ni utilizando glucosa normalmente. Cuando las personas con diabetes 

tipo 1 reciben inyecciones de insulina, sus niveles de glucosa en sangre 
disminuyen. Cuando las personas con diabetes tipo 2 reciben insulina, 

los niveles de glucosa en sangre pueden cambiar muy poco. 


P3: ¿En qué forma de diabetes es más probable que los 
receptores de insulina sufran una regulación positiva? 
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CUADRO 6.1 Algunas enfermedades o trastornos vinculados 


con mecanismos de señalización anormales 


Receptores anormales heredados 


Receptor Alteración Enfermedad o 
fisiológica trastorno que 
aparece 
Receptor de vasopresina  Acorta la vida media del Diabetes insípida 
(defecto ligado al receptor congénita 
cromosoma X) 
Sensor de calcio en la No responde a un aumento Hipercalcemia 
glándula paratiroides del Ca** en plasma familiar 
Receptor de rodopsina Plegamiento incorrecto de las | Retinitis 
en la retina del ojo proteínas pigmentaria 
Toxinas que afectan las vías de señalización 
Toxina Efecto fisiológico Trastorno 
resultante 
Toxina de Bordetella Bloquea la inhibición de la Tos ferina 
pertussis adenilato ciclasa (es decir, la 
mantiene activa) 
Toxina del cólera Bloquea la actividad lones secretados 


en la luz del intes- 
tino que producen 
diarrea masiva 


enzimática de las proteínas 
G; la célula sigue produciendo 
cAMP 


das por alteraciones en los receptores o por problemas con las 
proteínas G o las vías de los segundos mensajeros (véanse algunos 
ejemplos en el cuadro 6.1). Un único cambio en la secuencia de 
aminoácidos de una proteína receptora puede alterar la forma del 
sitio de unión del receptor y destruir así su actividad o modificarla. 

Los farmacólogos están utilizando información sobre los me- 
canismos de señalización con el fin de diseñar fármacos para 
tratar la enfermedad. Algunos términos de la sopa alfabética de 
fármacos de uso amplio son los “betabloqueantes” (bloqueantes 
de los receptores P-adrenérgicos) y los bloqueantes de los cana- 
les del calcio para el tratamiento de la hipertensión arterial; los 
moduladores selectivos de los receptores de estrógenos para el 
tratamiento de los cánceres dependientes de estrógenos y los 
antagonistas de los receptores H, (histaminérgicos tipo 2) para 
disminuir la secreción ácida del estómago. Podremos encontrar 
nuevamente muchos de estos fármacos cuando estudiemos los 
sistemas donde son efectivos. 


6.5 Vías reflejas homeostáticas 


Los mecanismos de señalización celular que acabamos de descri- 
bir a menudo representan solo un pequeño componente de los 
sistemas de señalización del organismo que mantienen la homeos- 
tasis. En los mecanismos de control local ocurre un cambio rela- 
tivamente aislado en una célula o tejido, y las señales paracrinas 
o autocrinas químicas liberadas allí representan toda la vía. En las 
vías de control ref lejas más complicadas (p. 14), la información debe 
ser transmitida a todo el organismo utilizando señales químicas o 
una combinación de señalización eléctrica y química. En la última 
sección de este capítulo observamos algunos patrones de vías de 
control reflejas que encontraremos cuando estudiemos los dife- 
rentes sistemas orgánicos del cuerpo. 
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Los postulados de Cannon describen las variables 
reguladas y los sistemas de control 


Walter Cannon, el padre de la fisiología de los Estados Unidos, 

describió algunas propiedades de los sistemas de control ho- 

meostáticos en la década de 1920 basados en sus observaciones 

del cuerpo en los estados de salud y enfermedad.* Esto fue dé- 

cadas antes de que los científicos tuvieran alguna idea de cómo 

funcionaban estos sistemas de control a nivel celular y subcelular. 
Los 4 postulados de Cannon son: 


1. El sistema nervioso cumple un papel en la preservación 
de la “buena forma” del medio interno. “Buena forma” en 
este caso significa condiciones que son compatibles con una 
función normal. El sistema nervioso coordina e integra el 
volumen sanguíneo, la osmolaridad sanguínea, la presión ar- 
terial y la temperatura corporal, entre otras variables regula- 
das. (En fisiología, una variable regulada se conoce también 
como parámetro [para-, junto + metro, medida])). 


2. Algunos sistemas del organismo se encuentran bajo control 
tónico (tonos, tono). Para citar a Cannon, “puede existir un 
agente con una actividad moderada que puede ser variada en 
más y en menos”. El control tónico es similar al control de vo- 
lumen de una radio. La radio siempre está encendida pero, 
si se gira un solo botón, se puede hacer que la intensidad del 
sonido sea mayor o menor. Este es uno de los conceptos más 
difíciles en fisiología porque tenemos tendencia a pensar en 
las respuestas como de todo o nada más que en una respues- 
ta siempre activa que puede aumentar o disminuir. 

Un ejemplo fisiológico de un sistema físicamente contro- 
lado es la regulación minuto a minuto del diámetro de los 
vasos sanguíneos por el sistema nervioso. El aumento de 
los estímulos desde el sistema nervioso disminuye el diáme- 
tro de los vasos, y la disminución de los estímulos desde el 
sistema nervioso aumenta el diámetro (fig. 6.152). En este 
ejemplo, es la cantidad de neurotransmisor lo que determi- 
na la respuesta del vaso: más neurotransmisor significa una 
respuesta más fuerte. 


3. Algunos sistemas del cuerpo se encuentran bajo el control 
por antagonistas. Cannon escribió: “Cuando se conoce un 
factor que puede desplazar un estado homeostático hacia 
una dirección, es razonable buscar un factor o factores que 
tengan un efecto opuesto”. Los sistemas que no están bajo 
control tónico se encuentran a menudo bajo control por anta- 
gonistas, ya sea por hormonas o por el sistema nervioso. 

En las vías controladas por el sistema nervioso, las neuro- 
nas de diferentes divisiones pueden tener efectos opuestos. 
Por ejemplo, las señales químicas provenientes de la división 
simpática aumentan la frecuencia cardíaca, pero las señales 
químicas provenientes de la división parasimpática la dismi- 
nuyen (fig. 6.15b). 

Cuando las señales químicas tienen efectos opuestos, se 
dice que son antagonistas entre ellas. Por ejemplo, la insu- 
lina y el glucagón son hormonas antagonistas. La insulina 
disminuye la concentración de glucosa en la sangre y el glu- 
cagón la aumenta. 


4. Una señal química puede tener diferentes efectos en 
diferentes tejidos. Cannon observó correctamente que “los 


"W. B. Cannon. Organization for physiological homeostasis. Physiological 
Reviews 9:399-4453, 1929. 


agentes homeostáticos antagonistas en una región del cuer- 
po pueden ser cooperadores en otra región”. Sin embargo, 
no fue sino hasta que los científicos aprendieran sobre los 
receptores celulares que la base para las acciones aparen- 
temente contradictorias de algunas hormonas o nervios se 
volvió clara. Como vimos antes en este capítulo, una única 
señal química puede tener diferentes efectos dependiendo 
del receptor y de la vía intracelular de la célula diana. Por 
ejemplo, la adrenalina contrae o dilata los vasos sanguíneos, 
dependiendo de que el vaso tenga receptores Oradrenérgi- 


cos o f,-adrenérgicos (fig. 6.14). 


La notable exactitud de los postulados de Cannon, ahora con- 
firmada con nuevos datos celulares y moleculares, es un tributo a 
las habilidades observacionales de los científicos en el siglo XIX y 
comienzos del siglo xx. 


Evalúe sus conocimientos 


18. ¿Cuál es la diferencia entre control tónico y control por antagonistas? 


19. ¿Cómo puede una señal química tener efectos opuestos en dos 
tejidos diferentes? 


Las vías de larga distancia mantienen la homeostasis 


Tradicionalmente se considera que las vías reflejas a larga dis- 
tancia involucran dos sistemas de control: el sistema nervioso y 
el sistema endocrino. Sin embargo, las citocinas (p. 167) pueden 
participar en algunas vías a larga distancia. Durante el estrés y las 
respuestas inflamatorias sistémicas, las citocinas trabajan con los 
sistemas nervioso y endocrino para integrar la información de 
todo el organismo. 

Las asas de respuesta de las vías ref lejas tienen 3 componentes 
principales: aferencias, integración y eferencias (p. 14). Estos 3 com- 
ponentes pueden subdividirse en 7 pasos más detallados, como 
se muestra a continuación (fig. 6.16): 


Estímulo — sensor o receptor — señal aferente —> 
centro integrador —> 
señal eferente — objetivo — respuesta 


PROBLEMA RELACIONADO 


“¿Por qué es mala la glucemia elevada?” pregunta Marvin. “La misma 
glucemia elevada no es mala después de una comida”, dice la enfermera, 
“pero cuando es alta después de un ayuno de toda la noche, sugiere 

que existe algo malo con la forma en que su cuerpo está manejando 

el metabolismo de la glucosa.” Cuando una persona normal absorbe 

una comida que contiene hidratos de carbono, los niveles de glucemia 
aumentan y estimulan la liberación de insulina. Cuando las células han 
captado la glucosa de la comida y los niveles de glucemia caen, aumenta 
la secreción de otra hormona pancreática, el glucagón. El glucagón 
aumenta las concentraciones de glucosa en sangre para mantener el nivel 
dentro del intervalo homeostático. 


P4: ¿De cuál de los postulados de Cannon es un ejemplo la 
regulación homeostática de los niveles de glucosa en sangre 
por las hormonas insulina y glucagón? 
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FIGURA 6.15 Patrones de control tónico y por antagonistas 


CONTROL TÓNICO 


(a) El control tónico regula los parámetros fisiológicos de 
una manera positiva-negativa. La señal está siempre 
presente, pero cambia en intensidad. 
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Cambio en la 


frecuencia Ti 
de la señal tempo —————>» 
Si la frecuencia de la señal 
disminuye, el vaso sanguíneo 
se dilata. 


eléctricas 
de una 


| neurona Una frecuencia de señal 
moderada deriva en un 
vaso sanguíneo de 
diámetro intermedio. 


Tiempo —————=> 
Si la frecuencia de la señal 
aumenta, el vaso sanguíneo 
se contrae. 


CONTROL POR ANTAGONISTAS 


(b) El control por antagonistas utiliza 
diferentes señales para dirigir un parámetro 
en direcciones opuestas. En este ejemplo, 
las neuronas antagonistas 
controlan la frecuencia 
cardíaca: algunas la aceleran 
mientras que otras la 
enlentecen. 


Latidos cardíacos 


2 
Neurona Tiempo (s) —= 
simpática 


Neurona 
parasimpática 


Latidos cardíacos 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Qué frecuencia cardíaca 
(en latidos/min) se muestra en 
los dos trazados ECG? 
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FIGURA 6.16 Pasos en una vía refleja 


| Pasos del reflejo 


A TS E 


Asa de 
retroalimentación 


EFERENTE 


AFERENCIA: 

Un estímulo es la alteración o cambio que pone en movimiento 
la vía. El estímulo puede ser un cambio en la temperatura, el 
contenido de oxígeno, la presión arterial o cualquiera de una 
miríada de otras variables reguladas. 

Un sensor o receptor sensitivo controla continuamente su medioam- 
biente para una variable particular. 

Cuando es activado por un cambio, el sensor envía una señal 
entrante (aferente) al centro integrador para el reflejo. 


INTEGRACIÓN: 

El centro integrador compara la señal aferente con el punto de 
referencia, o valor deseado de la variable. Cuando la variable 
ha salido fuera del rango aceptable, el centro integrador inicia 
una señal de salida. 


EFERENCIA: 

La señal de salida (eferente) es una señal eléctrica o química que 
viaja hasta el objetivo. 

El objetivo o efector (effectus, levar a cabo una tarea) es la célula 
o tejido que ejecuta la respuesta apropiada para llevar la varia- 
ble nuevamente dentro de los límites normales. 


Usted encontrará muchas variaciones en la cantidad de pasos que 
se muestran. Por ejemplo, algunos reflejos endocrinos carecen 
de un sensor y de una señal aferente. Algunas vías nerviosas tie- 
nen múltiples señales eferentes. Muchos reflejos tienen múltiples 
objetivos y respuestas. 

Ahora observemos con más detalle cada uno de los pasos del 
reflejo. 


Sensores En el primer paso de un asa de respuesta fisiológica, 
un estímulo activa un sensor o receptor. Obsérvese que esta es 
una aplicación nueva y diferente de la palabra receptor. Al igual 
que muchos otros términos en fisiología, receptor puede tener mu- 
chos significados diferentes (fig. 6.17). Los receptores sensitivos 
de un reflejo nervioso no son receptores proteicos que se unen 
a moléculas señal, como las que participan en la transducción de 
señales. Antes bien, los receptores nerviosos son células especia- 
lizadas, partes de células o receptores multicelulares complejos 
(como el ojo) que responden a los cambios en su entorno, 

Existen muchos receptores sensitivos en el cuerpo, cada uno 
de ellos localizado en la mejor posición para controlar la varia- 
ble que detecta. Los ojos, los oídos y la nariz son receptores que 
detectan luz sonido y movimiento, y olores, respectivamente. Su 
piel está cubierta con receptores menos complejos que detectan 
tacto, temperatura, vibración y dolor. Otros sensores son inter- 
nos: los receptores en las articulaciones del esqueleto que envían 
información al encéfalo sobre la posición del cuerpo o los recep- 
tores de presión y oxígeno en los vasos sanguíneos que controlan 
las condiciones en el sistema circulatorio. 

Los receptores sensitivos involucrados en los ref lejos nerviosos 
se dividen en receptores centrales y receptores periféricos. Los 
receptores centrales se localizan en el encéfalo o están estrechamen- 
te vinculados con él. Un ejemplo es el quimiorreceptor del encé- 
falo para el dióxido de carbono. Los receptores periféricos residen 
en cualquier sitio del cuerpo e incluyen los receptores cutáneos y 
los receptores internos que acabamos de describir. 

Todos los sensores tienen un umbral, el mínimo estímulo ne- 
cesario para poner en movimiento la respuesta refleja. Cuando 
un estímulo está por debajo del umbral, no se inicia ningún asa 
de respuesta. 

Se puede demostrar fácilmente el umbral en un receptor sen- 
sitivo tocando el dorso de la mano con un objeto puntiagudo, 
como un alfiler. Si la punta toca su piel en forma muy ligera, 
usted puede ver el contacto entre la punta y la piel aun cuando no 
sienta nada. En este caso, el estímulo (la presión de la punta del 
alfiler) está por debajo del umbral, y los receptores de presión 
de la piel no están respondiendo. A medida que presiona más 
fuerte, el estímulo alcanza el umbral, y los receptores responden 
enviando una señal al encéfalo, lo que hace que usted perciba el 
alfiler. 

Los reflejos endocrinos que no se asocian con el sistema ner- 
vioso no utilizan receptores sensitivos para iniciar sus vías. En 
cambio, las células endocrinas actúan como sensor y como cen- 
tro integrador para el reflejo. Por ejemplo, una célula beta pan- 
creática que detecta y responde directamente a los cambios en 
las concentraciones de glucosa en sangre es una célula endocrina 
que es tanto sensor como centro integrador (fig. 5.26, p. 158). 


Señal aferente La señal aferente en un reflejo varía dependien- 
do del tipo de reflejo. En una vía nerviosa como el tacto de un 
alfiler mencionado, la señal aferente es la información eléctrica 


La palabra receptor puede indicar una proteína que se une a un 


ligando. El receptor también puede indicar una célula o estructura 


especializada para la transducción de estímulos en señales 
eléctricas (un receptor sensitivo o 
sensor). Los receptores sensitivos 
se clasifican en centrales y 
periféricos, dependiendo de que 
se encuentren en el encéfalo o 
fuera de él. 


RECEPTORES 


puede | ser 


Receptor 
de membrana 


Los receptores centrales 
están en el encéfalo 
o cerca de él. 


Receptor 


intracelular Nariz 


(alfato) 


Oídos 
(audición, 
equilibrio) 


Ojos 
(visión) 


Quimiorreceptor 
(pH, gases, 
sustancias 

químicas) 


y química transmitida por una neurona sensitiva. En un reflejo 
endocrino, no hay ninguna vía aferente porque el estímulo actúa 
directamente sobre la célula endocrina, que sirve como centro 
sensor e integrador. 


Centro integrador El centro integrador en una vía refleja es la 
célula que recibe información acerca de la variable regulada y 
puede iniciar una respuesta apropiada. En los reflejos endocri- 
nos, el centro integrador es la célula endocrina. En los reflejos 
nerviosos, el centro integrador habitualmente reside dentro del 
sistema nervioso central (SNC), que sirve como sensor y como cen- 
tro integrador. 

Si la información proviene de un solo estímulo, es una tarea 
relativamente simple para un centro integrador comparar esa in- 
formación con el punto de referencia e iniciar una respuesta si 
es apropiado. Sin embargo, los centros integradores realmente 
“se ganan el sueldo” cuando llegan dos o más señales conflicti- 
vas desde diferentes orígenes. El centro debe evaluar cada señal 
sobre la base de su intensidad e importancia y debe dar una res- 
puesta apropiada que integre la información de todos los recep- 
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Lengua 
(gusto) 


Osmorreceptor 


(osmolaridad) 


Los receptores periféricos 
se ubican por fuera 


del encéfalo. 


Quimiorreceptores, 

osmorreceptores y 

termorreceptores 
centrales 


Propioceptor 
(posición 
del cuerpo) 


Barorreceptor 
(presión) 


Termorreceptor 
(temperatura) (dolor, vibración, 


tacto) 


tores contribuyentes. Esto es similar al tipo de toma de decisio- 
nes que usted debe hacer cuando una noche sus padres quieren 
llevarlo a cenar, sus amigos dan una fiesta, hay un programa de 
televisión que usted desea ver y tiene una prueba importante de 
fisiología en 3 días. Le corresponde a usted colocar estos elemen- 
tos en orden de importancia y decidir qué hará. 


Señales eferentes Las vías de las señales eferentes son relativa- 
mente simples. En el sistema nervioso, la señal eferente siempre 
son las señales eléctricas y químicas transmitidas por una neuro- 
na eferente. Como todas las señales eléctricas que viajan a través 
del sistema nervioso son idénticas, la característica distinta de la 
señal es la vía anatómica de la neurona —la vía a través de la cual 
la neurona entrega su señal—. Por ejemplo, el nervio vago trans- 
mite señales nerviosas al corazón y el nervio frénico transmite 
señales nerviosas al diafragma. Las vías eferentes en el sistema 
nervioso reciben el nombre del nervio que transmite la señal. 
Por ejemplo, hablamos de control vagal de la frecuencia cardíaca 
(vagal es el adjetivo para el nervio vago). 
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En el sistema endocrino, la vía anatómica de la señal eferente 
siempre es la misma: todas las hormonas viajan en la sangre hasta 
su objetivo. Las vías eferentes hormonales se distinguen por la 
naturaleza química de la señal y, por lo tanto, reciben el nombre 
de la hormona que transmite el mensaje. Por ejemplo, la señal 
eferente para un reflejo integrado a través del páncreas endocri- 
no será la hormona insulina o la hormona glucagón, dependien- 
do del estímulo y de la respuesta apropiada. 


Objetivos Los objetivos de las vías de control reflejo son las células 
o los tejidos que llevan a cabo las respuestas. Los objetivos de las vías 
nerviosas pueden ser cualquier tipo de músculo, glándula endocrina 
o exocrina o tejido adiposo. Los objetivos de la vía endocrina son 
las células que tienen el receptor apropiado para la hormona. 


Respuestas Existen múltiples niveles de respuesta para cualquier 
vía de control reflejo dada. Utilicemos el ejemplo de un neuro- 
transmisor que actúa sobre un vaso sanguíneo, como se muestra 
en la figura 6.15a. La respuesta celular tiene lugar en la célula diana. 
En este ejemplo, el músculo liso del vaso sanguíneo se contrae en 
respuesta a la unión del neurotransmisor. El siguiente nivel es la 
respuesta del tejido o del órgano. En nuestro ejemplo, la contracción 
del músculo liso en la pared del vaso sanguíneo disminuye su diá- 
metro y reduce el flujo a través de este vaso sanguíneo. Por último, 
la respuesta sistémica más general describe lo que significan los acon- 
tecimientos celulares y tisulares específicos para el organismo en 
su totalidad. En este ejemplo, cuando los vasos sanguíneos se con- 
traen, la respuesta sistémica es un aumento de la presión arterial. 
Ahora que le hemos presentado las partes básicas de una vía 
de control refleja, podemos pasan a un análisis de los dos sistemas 
de control primarios, el sistema nervioso y el sistema endocrino. 


Los sistemas de control varían en su velocidad 

y su especificidad 

Las vías de control ref lejas fisiológicas están mediadas por el sis- 
tema nervioso, el sistema endocrino o una combinación de am- 


Evalúe sus conocimientos 


20. ¿Cuál es la diferencia entre control local y control reflejo? 


21. Nombre los 7 pasos en una vía de control refleja en su orden 
correcto. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Marvin está fascinado con la capacidad del cuerpo para seguir el rastro 
de la glucosa. Se pregunta: “¿Cómo sabe el páncreas cuál hormona 
secretar?”. Algunas células especiales del páncreas denominadas células 
beta controlan las concentraciones de glucosa en sangre y liberan insulina 
cuando la glucemia aumenta después de una comida. La insulina actúa 
sobre muchos tejidos del cuerpo pare que ellos capten y utilicen glucosa. 


P5: En la vía refleja de la insulina, nombre el estímulo, el sensor, 
el centro integrador, la señal eferente, el/los objetivo/s y la/s 
respuesta/s. 
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bos (fig. 6.18). Los reflejos mediados solo por el sistema nervioso 
o solo por el sistema endocrino son relativamente simples, pero 
algunas vías combinan reflejos nerviosos y endocrinos, y pueden 
ser muy complejas. En las vías más complejas, los reflejos pasan 
a través de 3 centros integradores diferentes antes de alcanzar 
finalmente el tejido diana. Con tanta superposición entre las vías 
controladas por los sistemas nervioso y endocrino, tiene algún 
sentido considerar a estos sistemas como partes de una serie con- 
tinua más que como dos sistemas separados. 


FIGURA 6.18 Reflejos simples y complejos 


Esta figura compara los reflejos simples con un centro integrador con una vía 
compleja con dos centros integradores. 


Esta figura compara los reflejos simples con un centro integrador 
con una vía compleja con dos centros integradores 


REFLEJOS SIMPLES REFLEJO COMPLEJO 


Reflejo endocrino 


Reflejo nervioso [Reflejo neuroendocrino 
simple 


simple complejo 
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CUADRO 6.2 Comparación del control nervioso y endocrino 
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Propiedad 
Especificidad 


Reflejo nervioso 


Cada neurona termina en una única célula diana o 
en un número limitado de células diana adyacentes 


Naturaleza de la señal 


Señal eléctrica que atraviesa la neurona, luego neurotransmisores 
químicos que transportan la señal de una célula a otra. 


Reflejo endocrino 


La mayoría de las células del cuerpo están expuestas a una hormona. 
La respuesta depende de cuáles son las células que tienen receptores 
para la hormona 


Las señales químicas son secretadas en la sangre para su distribución 
en todo el cuerpo 


En algunos casos, las señales pasan de una célula a otra 


a través de las uniones comunicantes 


Velocidad Muy rápido 


Duración de la acción 
están mediadas por neuromoduladores 


Codificación para la 
intensidad del estímulo 


¿Por qué necesita el cuerpo diferentes tipos de sistemas de 
control? Para responder a esta pregunta, comparemos el control 
endocrino con el control nervioso. Se resumen 5 diferencias 
principales en el cuadro 6.2 que se explican a continuación. 


Especificidad El control nervioso es muy específico porque cada 
neurona tiene una célula o células diana específicas a las que 
envía su mensaje. Desde el punto de vista anatómico es posible 
aislar una neurona y seguirla desde su origen hasta donde termi- 
na sobre su objetivo. 

El control endocrino es más general porque el mensajero quí- 
mico es liberado en la sangre y puede alcanzar prácticamente 
cualquier célula del cuerpo. Como aprendimos en la primera mi- 
tad de este capítulo, la respuesta del organismo a una hormona 
específica depende de las células que tienen receptores para esa 
hormona y del tipo de receptor que tienen. Múltiples tejidos del 
cuerpo pueden responder a una hormona simultáneamente. 


Naturaleza de la señal El sistema nervioso utiliza señales eléc- 
tricas y químicas para enviar información a todo el cuerpo. Las 
señales eléctricas viajan largas distancias a través de las neuronas 
y liberan señales químicas (neurotransmisores) que difunden a 
través de la pequeña brecha entre la neurona y su objetivo. En 
un número limitado de casos, las señales eléctricas pasan directa- 
mente de una célula a otra a través de las uniones comunicantes. 

El sistema endocrino utiliza solo señales químicas: hormonas 
secretadas en la sangre por las glándulas o las células endocrinas. 
Las vías neuroendocrinas representan un híbrido de los reflejos 
nervioso y endocrino. En una vía neuroendocrina, una neurona 
crea una señal eléctrica, pero la sustancia eléctrica liberada por 
la neurona es una neurohormona que entra en la sangre para su 
distribución general. 


Velocidad Los reflejos nerviosos son mucho más rápidos que los 
reflejos endocrinos. Las señales eléctricas del sistema nervioso 
cubren grandes distancias muy rápidamente, con velocidades de 
hasta 120 m/s. Los neurotransmisores también crean respuestas 
muy rápidas, del orden de los milisegundos. 


Habitualmente muy corta. Las respuestas de duración más larga 


Cada señal es idéntica en intensidad. La intensidad del estímulo 
se correlaciona con el aumento de la frecuencia de señalización 


La distribución de la señal y el inicio de la acción son mucho más 
| lentos que en las respuestas nerviosas 


Las respuestas habitualmente duran más que las respuestas 
nerviosas 


La intensidad del estímulo se correlaciona con la cantidad de hormona 
secretada 


Evalúe sus conocimientos 


22. En el reflejo nervioso simple que se muestra en la figura 6.18, 
a) ¿qué recuadro o recuadros representan el encéfalo y la 
médula espinal? b) ¿Qué recuadro o recuadros representan 
a los órganos de los sentidos centrales y periféricos? c) En 
el reflejo nervioso simple, agregue una línea discontinua 
que conecte los recuadros para mostrar cómo un asa de 
retroalimentación negativa apagaría el reflejo (p. 15). 


Las hormonas son mucho más lentas que los reflejos nervio- 
sos. Su distribución a través del sistema circulatorio y su difusión 
desde el capilar a los receptores tarda considerablemente más que 
las señales a través de las neuronas. Además, las hormonas tienen 
un inicio de acción más lento. En los tejidos diana, la respuesta 
puede tardar minutos a horas antes de que se pueda medir. 

¿Por qué necesitamos los reflejos rápidos del sistema nervioso? 
Consideremos este ejemplo. Un ratón se aventura fuera de su agu- 
jero y ve a un gato que está listo para saltar sobre él y comérselo. 
Una señal debe bajar desde los ojos y el cerebro del ratón hasta 
sus patas y decirle que regrese a su agujero. Si el cerebro y las patas 
estuvieran separados solo por 5 micrones (5 um = 1/200 mm), una 
señal química tardaría 20 milisegundos (ms) en difundir a través 
del espacio para que el ratón pudiera escapar. Si el cerebro y las 
patas estuvieran separados por 50 micrones (50 um = 1/20 mm), 
la difusión tardaría 2 segundos y el ratón podría ser atrapado. Pero 
como la cabeza y los pies del ratón están separados por centíme- 
tros, una señal química tardaría tres semanas en difundir desde la 
cabeza del ratón hasta sus pies. ¡Pobre ratón! 

Aun cuando la distribución de la señal química fuera acelerada 
con ayuda del sistema circulatorio, el mensaje químico tardaría 
10 segundos en llegar a los pies y el ratón se convertiría en comi- 
da. La moraleja de este cuento es que los ref lejos que requieren 
una respuesta rápida están mediados por el sistema nervioso por- 
que son mucho más rápidos. 
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Duración de la acción El control nervioso es de menor duración 
que el control endocrino. El neurotransmisor liberado por una 
neurona se combina con un receptor sobre la célula diana e inicia 
una respuesta. Sin embargo, la respuesta suele ser muy breve, 
porque el neurotransmisor es eliminado rápidamente de la vecin- 
dad del receptor mediante distintos mecanismos. Para obtener 
una respuesta sostenida se deben enviar múltiples señales repeti- 
das a través de la neurona. 

Los reflejos endocrinos tienen un inicio más lento, pero duran 
más. La mayoría de las funciones progresivas prolongadas del 
organismo, como el metabolismo y la reproducción, caen bajo el 
control del sistema endocrino. 


Codificación para la intensidad del estímulo A medida que un 
estímulo aumenta en intensidad, los sistemas de control deben 
contar con un mecanismo para transmitir esta información al 
centro integrador. La intensidad de la señal proveniente de cual- 
quier neurona es de magnitud constante y, por lo tanto, no puede 
ref lejar la intensidad del estímulo. En cambio, la frecuencia de se- 
ñalización a través de la neurona aferente aumenta. En el sistema 
endocrino, la intensidad del estímulo se refleja en la cantidad de 
hormona liberada: cuanto más intenso es el estímulo, más hor- 
mona se libera. 


Las vías de control reflejas complejas tienen varios 
centros integradores 


La figura 6.19 resume las variaciones en las vías de control ref lejas 
nerviosas, neuroendocrinas y endocrinas. 

En una vía nerviosa simple se presentan todos los pasos de 
una vía refleja, desde el sensor hasta el objetivo (fig. 6.19 1 ). El 
reflejo nervioso está representado en su forma más simple por 
el reflejo rotuliano (o del tendón patelar). Un golpe en la rodilla 
(el estímulo) activa un receptor de estiramiento. Una señal viaja a 
través de una neurona sensitiva aferente hasta la médula espinal 
(el centro integrador). Si el golpe es lo suficientemente fuerte (ex- 
cede el umbral), una señal viaja desde la médula espinal a través 
de una neurona eferente hasta los músculos del muslo (el objeti- 
vo o efector). En respuesta, los músculos se contraen y hacen que 
la pierna patee hacia adelante (el reflejo rotuliano). 

En una vía refleja endocrina simple (fig. 6.19 6 ) se combinan 
algunos de los pasos de la vía refleja. La célula endocrina actúa 


PROBLEMA RELACIONADO 


“Ok, solo una pregunta más,” dice Marvin. “Usted dijo que las personas con 
diabetes tienen niveles altos de glucosa en sangre. Si la glucosa está tan 
alta, ¿por qué no puede tan solo escapar hacia las células?” 


P6: ¿Por qué la glucosa simplemente no puede escapar hacia las 
células cuando la concentración de glucosa en sangre es mayor 
que la concentración de glucosa intracelular? 


P7: ¿Qué piensa que sucede con la secreción de insulina cuando 
caen los niveles de glucosa en sangre? ¿Qué tipo de asa de 
retroalimentación está operando? 
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como sensor y centro integrador de modo que no hay vía afe- 
rente. La misma célula endocrina controla la variable regulada 
y está programada para iniciar una respuesta cuando la variable 
cae fuera de un rango aceptable. La vía eferente es la hormona 
y el objetivo es cualquier célula que tenga el receptor hormonal 
apropiado. 

Un ejemplo de un reflejo endocrino simple es la secreción de 
la hormona insulina en respuesta a los cambios en el nivel de 
la glucemia. Las células beta pancreáticas que secretan insulina 
controlan las concentraciones de glucosa en sangre al utilizar la 
producción de ATP en la célula como indicador de la disponibi- 
lidad de glucosa (fig. 5.26, p. 158). Cuando la glucemia aumenta, 
la producción intracelular de ATP excede el nivel umbral, y las 
células beta responden con secreción de insulina en la sangre. 
Cualquier célula diana en el cuerpo que tenga receptores para 
la insulina responde a la hormona e inicia procesos que sacan 
la glucosa de la sangre. La eliminación del estímulo actúa como 
retroalimentación negativa: el asa de respuesta se cierra cuando 
los niveles de glucemia caen por debajo de cierta concentración. 


Evalúe sus conocimientos 


23. Vincule los términos siguientes para las partes del reflejo 
rotuliano con las partes del reflejo nervioso simple que se 
muestra en la figura 6.19 1 : golpe en la rodilla, músculos 
de la pierna, neurona para los músculos de la pierna, neurona 
sensitiva, cerebro y médula espinal, contracción muscular. 


El reflejo neuroendocrino, que se muestra en la figura 6.19 2, 
es idéntico al reflejo nervioso excepto en que la neurohormona 
liberada por la neurona viaja en la sangre hasta su objetivo, al 
igual que una hormona. Un reflejo neuroendocrino simple es la 
liberación de leche materna en respuesta a la succión del lactan- 
te. La boca del lactante sobre el pezón estimula las señales sensi- 
tivas que viajan a través de neuronas sensitivas hasta el encéfalo 
(centro integrador). Una señal eléctrica en la neurona eferente 
desencadena la liberación de la neurohormona oxitocina desde 
el encéfalo en la circulación. La oxitocina es transportada hasta 
la mama, donde produce la contracción de los músculos lisos en 
la mama (el objetivo), y la eyección de leche. 

En las vías complejas puede haber más de un centro integra- 
dor. La figura 6.19 muestra tres ejemplos de vías neuroendocrinas 
complejas. La más simple de estas, la figura 6.19 3 , combina 
un reflejo nervioso con un reflejo endocrino clásico. Un reflejo 
de este patrón puede hallarse en el control de la liberación de 
insulina. 

Las células beta pancreáticas controlan las concentraciones de 
glucosa en sangre directamente (fig. 6.19 4 ), pero también es- 
tán controladas por el sistema nervioso. Durante una comida, 
la presencia de alimento en el estómago estira la pared del tubo 
digestivo y envía señales aferentes al encéfalo. Este a su vez envía 
señales eferentes excitadoras a las células beta y les indica que 
liberen insulina. Estas señales tienen lugar incluso antes de que 
el alimento haya sido absorbido y los niveles de glucosa en sangre 
hayan aumentado (reflejo de anteroalimentación [p. 17]). Por lo 
tanto, esta vía tiene dos centros integradores (el encéfalo y las 
células beta). 

Existen algunas vías reflejas complejas, no todas las cuales se 
muestran en la figura 6.19. Una de ellas (fig. 6.19 4 ) utiliza una 
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CUADRO 6.3 Comparación de los reflejos nervioso, neuroendocrino y endocrino 


Nervioso Neuroendocrino Endocrino 
Sensor Receptores sensitivos especiales y somáticos Receptores sensitivos especiales y somáticos Célula endocrina 
Señal aferente | Neurona sensitiva | Neurona sensitiva | Ninguna 
Centro integrador | Cerebro o médula espinal Cerebro o médula espinal Célula endocrina 


Neurona eferente (señal eléctrica 
y neurohormona) 


Hormona 


Señal eferente Neurona eferente 
Objetivo(s) | Músculos y glándulas, algún tejido adiposo 
Respuesta Contracción y secreción primariamente; 


puede tener algunos efectos metabólicos 


neurohormona para controlar la liberación de una hormona clási- 
ca. La secreción de hormona de crecimiento es un ejemplo de esta 
vía. Las vías neuroendocrinas más complejas, que se muestran en 
la figura 6.19 5 , incluyen una neurohormona y dos hormonas 
clásicas. Este patrón es típico de algunas hormonas liberadas por 


Evalúe sus conocimientos 


24. Vincule los términos siguientes con las partes apropiadas del 
reflejo neuroendocrino simple en la figura 6.19 (los términos 


pueden ser utilizados más de una vez): alimento en el estómago 
luego de una comida, cerebro y médula espinal, células 
endocrinas del páncreas, receptores de estiramiento, neurona 
eferente hacia el páncreas, insulina, célula adiposa, sangre, 
neuronas sensitivas. 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Marvin se sometió a otras pruebas y se le diagnosticó una diabetes 
tipo 2. Con una cuidadosa atención a su dieta y un programa regular 
de ejercicios, ha podido mantener su glucemia bajo control. La 
diabetes es una epidemia creciente en los Estados Unidos, y en el 
año 2016 había más de 29 millones de diabéticos (aproximadamente 
el 9% de la población). Incluso asusta más la estimación de que 
otros 86 millones de personas son consideradas “prediabéticas” —con 
riesgo importante de convertirse en diabéticas—. Aprenderemos más 
acerca de la diabetes a medida que avancemos en el libro. Para 


Datos 


Pregunta 


P1: ¿En qué tipo de diabetes es más 
probable que exista un defecto en la vía 
de señalización para la insulina? 


La mayoría de las células del cuerpo 


Cambio en las reacciones enzimáticas, 
el transporte de membrana o las proteínas 
celulares 


La insulina es una hormona peptídica que 
utiliza receptores de membrana vinculados 
con segundos mensajeros para transmitir 
su señal a las células. Las personas con 
diabetes tipo 1 carecen de insulina; las 
personas con diabetes tipo 2 tienen niveles 


La mayoría de las células del cuerpo 


Cambio en las reacciones enzimáticas, 
el transporte de membrana o las 
proteínas celulares 


la hipófisis anterior, una glándula endocrina localizada inmedia- 
tamente por debajo del cerebro (véanse los detalles en el Cap. 7). 
En la descripción de las vías ref lejas neuroendocrinas comple- 


jas, se identifican solo un receptor y una vía aferente, como se 


indica en la figura 6.19 5 . En las tres vías complejas que se mues- 
tran, el cerebro es el primer centro integrador y la neurohor- 
mona es la primera vía eferente. En la figura 6.19 5 , el objetivo 
endocrino (E,) de la neurohormona es el segundo centro integra- 
dor, y su hormona es la segunda vía eferente. La segunda glándu- 
la endocrina en la vía (E,) es el tercer centro de integración y su 
hormona es la tercera vía eferente. El objetivo de la última señal 
en la secuencia es el efector. 

El cuadro 6.3 compara los distintos pasos en los reflejos ner- 
vioso, neuroendocrino y endocrino. En el resto del texto, se uti- 
lizan los patrones generales de la figura 6.19 como herramienta 
para clasificar las vías reflejas complejas. Las vías endocrinas y 
nerviosas desempeñan papeles clave en el mantenimiento de la 
homeostasis. 


Diabetes mellitus 


aprender más sobre la diabetes ahora, veamos la página web de la 
American Diabetes Association (www.diabetes.org) o de los Centers 
for Disease Control and Prevention (www.cdc.gov/diabetes). 

En este problema relacionado aprendimos acerca de la 
homeostasis de la glucosa y cómo es mantenida por la insulina y 
el glucagón. La enfermedad diabetes mellitus es una indicación 
de que se ha interrumpido la homeostasis de la glucosa. Controle 
su conocimiento de este problema relacionado comparando sus 
respuestas con la información del cuadro resumen. 


Integración y análisis 


Los niveles de insulina normales o altos 
sugieren que el problema no es la cantidad 
de insulina sino la acción de la insulina en 
la célula. El problema en la diabetes tipo 

2 podría ser un mecanismo defectuoso de 
transducción de señales. 


de insulina normales a elevados. 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Pregunta 


Continuación 


Datos 


P2: La insulina es una hormona proteica. 
¿Usted esperaría encontrar su receptor 
sobre la superficie celular o en el 
citoplasma de las células diana? 


P3: ¿En qué forma de diabetes es más 
probable que los receptores de insulina 
sufran una regulación positiva? 


P4: ¿De cuál de los postulados de Cannon 
es un ejemplo la regulación homeostática 
de los niveles de glucosa en sangre por 
las hormonas insulina y glucagón? 


P5: En la vía de la insulina, nombre el 
estímulo, el sensor, el centro integrador, 
la señal eferente, el/los objetivo/s y la/s 
respuesta/s. 


P6: ¿Por qué la glucosa simplemente no 
puede escapar hacia las células cuando 
la concentración de glucosa en sangre es 
mayor que la concentración de glucosa 
intracelular? 


P7: ¿Qué piensa que sucede con la 
secreción de insulina cuando caen los 
niveles de glucosa en sangre? ¿Qué 
tipo de asa de retroalimentación está 
operando? 


RESUMEN DEL CAPÍTULO 


Las moléculas señal lipofílicas tienen 
receptores intracelulares. Las moléculas 


tipofóbicas tienen receptores en la membrana 
celular. 


La regulación positiva de los receptores 
habitualmente ocurre cuando se presenta 

una molécula señal en concentraciones 
extraordinariamente bajas (p. 51). En la 
diabetes tipo 1, el páncreas no secreta insulina. 


Los postulados de Cannon describen el papel 
del sistema nervioso en el mantenimiento de 
la homeostasis, y los conceptos de actividad 
tónica, control por antagonistas y diferentes 
efectos de las señales en los diferentes 
tejidos. 


Véanse los pasos de las vías reflejas (p. 186). 


La glucosa es lipofílica. La difusión simple 
atraviesa la bicapa fosfolipídica. La difusión 
facilitada utiliza transportadores proteicos 
(p. 141). 


El estímulo para la liberación de insulina 
es un aumento de la glucemia. En la 
retroalimentación negativa, la respuesta 
supera al estímulo. En la retroalimentación 
positiva, la respuesta aumenta el estímulo. 


165 — 168 — 181 - 182 — 186 - 188 


—____— 
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Integración y análisis 


Las proteínas son lipoftóbicas de modo que 
las hormonas proteicas como la insulina 
tienen receptores en la superficie celular. 


En la diabetes tipo 1, los niveles de insulina 
son bajos. Por lo tanto, el tipo 1 es más 
probable que produzca una regulación 
positiva de los receptores de insulina. 


La insulina disminuye los niveles de glucosa 
en sangre y el glucagón los aumenta. Por lo 
tanto, las dos hormonas son un ejemplo de 
contro! por antagonistas. 


Estímulo: aumento de la concentración de 
glucosa; sensor: células beta del páncreas 
que detectan el cambio; centro integrador: 
células beta; señal eferente: insulina; 
objetivos: cualquier tejido del cuerpo que 
responde a la insulina; respuestas: captación 
y uso celular de glucosa. 


Como la glucosa es lipofílica, no puede 
atravesar la membrana por difusión simple. 
Debe hacerlo por difusión facilitada. Cuando 
una célula carece de los transportadores 
necesarios, no puede tener lugar la difusión 
facilitada. 


Un aumento de la concentración de glucosa 
en sangre estimula la liberación de insulina; 
por lo tanto, una disminución de la glucemia 
debe disminuir la liberación de insulina. En 
este ejemplo, la respuesta (glucemia más 
baja) supera al estímulo (aumento de la 
glucemia), de modo que está operando un 
asa de retroalimentación negativa. 
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En este capítulo destacan dos temas importantes de fisiología: 
el control de la homeostasis y la comunicación. Se describen los sen- 
sores, los centros integradores y los objetivos de los sistemas de 
control fisiológicos en el contexto de las vías de control reflejas, 
que varían desde simples a complejas. Los sistemas de control 2 
funcionales requieren una comunicación eficaz que utiliza distin- 

tas combinaciones de señales químicas y eléctricas. Las señales 
que no pueden entrar en la célula deben utilizar proteínas re- 
ceptoras de membrana y transducción de señales para transferir 3. 
su información a la célula. La interacción de las moléculas señal 

con los receptores proteicos ilustra otro tema fundamental de la 
fisiología, las interacciones moleculares. 


6.1 Comunicación intercelular 

1. Existen dos tipos básicos de señales fisiológicas: químicas y eléctricas. Las 
señales químicas representan la base de la mayor parte de la comunica- 
ción dentro del organismo (p. 165). 

. Existen cuatro métodos de comunicación intercelular: 1) transferencia 

citoplasmática directa a través de las uniones comunicantes, 2) señaliza- 

ción dependiente del contacto, 3) comunicación química local y 4) comu- 

nicación a larga distancia (p. 165; fig. 6.1) 

Las uniones comunicantes son canales proteicos que conectan dos cé- 

lulas adyacentes. Cuando están abiertos, las señales químicas y eléctricas 

pasan directamente de una célula a la siguiente (p. 165). 
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4. Las señales dependientes del contacto requieren el contacto directo en- 
tre las moléculas de superficie de dos células (p. 165). 

5. La comunicación local utiliza señales paracrinas, sustancias químicas 
que actúan sobre las células cerca de la célula que secretó al paracrino. 
Una sustancia química que actúa sobre la célula que la secretó se deno- 
mina señal autocrina. La actividad de las moléculas señal paracrinas y 
autocrinas está limitada por la distancia de la difusión (p. 167). 


6. La comunicación a larga distancia utiliza moléculas neurocrinas y se- 
ñales eléctricas en el sistema nervioso, y hormonas en el sistema endo- 
crino. Solamente las células que poseen receptores para una hormona 
serán células diana (p. 167). 

7. Las citocinas son péptidos reguladores que controlan el desarrollo ce- 
lular, la diferenciación y la respuesta inmunitaria. Sirven como señales 
locales y a larga distancia (p. 167). 


6.2 Vías de señalización 


8. Las señales químicas se unen a receptores y modifican las moléculas 
señal intracelulares que dirigen la respuesta (p. 168). 

9. Las moléculas señal lipofílicas entran en la célula y se combinan con 
receptores citoplasmáticos o nucleares. Las moléculas señal lipofóbicas y 
algunas moléculas lipofílicas se combinan con receptores de membrana 


(p. 168; fig. 6.3). 


l0.Las vías de transducción de señales utilizan proteínas receptoras de 
membrana y moléculas segundos mensajeros intracelulares para tradu- 
cir la información de las señales en una respuesta intracelular (p. 170; 


fig. 6.52). 

11.Algunas vías de transducción de señales activan proteincinasas. Otras 
activan enzimas amplificadoras que crean moléculas segundos mensa- 
jeros (p. 170; fig. 6.5b). 

12.Las vías de señalización crean cascadas intracelulares que amplifican la 
señal original (p. 170; fig. 6.6a). 

13.Los canales iónicos con compuerta de ligando se abren o cierran para 
crear señales eléctricas (p. 171; fig. 6.7) 

14.Las proteínas G vinculadas a enzimas amplificadoras representan el sis- 
tema de transducción de señales más prevalente. Los receptores acopla- 
dos a la proteína G también alteran los canales iónicos (p. 173; fig. 6.8) 


15.La vía de adenilato ciclasacAMP-proteincinasa A acoplada a la proteí- 


na G es la más frecuente para las hormonas proteicas y peptídicas (p. 
173; fig. 6.84). 


16.En la vía de la fosfolipasa C acoplada a la proteína G, la enzima ampli- 
ficadora fosfolipasa C (PLC) crea dos segundos mensajeros: trifosfato 
de inositol (TP,) y diacilglicerol (DAG). El IP, produce la liberación de 
calcio desde los depósitos intracelulares. El diacilglicerol activa a la prote- 
incinasa C (PKC) (p. 173; fig. 6.8b). 

17.Los receptores-enzimas activan proteincinasas, como tirosina cinasa 
(fig. 6.9) o la enzima amplificadora guanilato ciclasa, lo que produce el 
segundo mensajero cGMP (p. 175). 

18, Los receptores de integrinas vinculan la matriz extracelular con el citoes- 
queleto (p. 175; fig. 6.36). 


6.3 Nuevas moléculas señal 
19.El calcio es una molécula señal importante que se une a la calmodulina 
para alterar la actividad enzimática. También se une a otras proteínas 


celulares para alterar el movimiento e iniciar la exocitosis (p. 176; fig. 
6.11). 

20.El óxido nítrico (NO), el monóxido de carbono (CO) y el sulfuro de 
hidrógeno (H,S) son moléculas señal gaseosas de vida corta. El óxido 
nítrico activa directamente a la guanilil ciclasa (p. 177). 

21.La cascada del ácido araquidónico crea moléculas señal lipídicas, como 
leucotrienos, prostaglandinas y tromboxanos (p. 178; fig. 6.12) 


6.4 Modulación de las vías de señalización 


22.La respuesta de una célula a una molécula señal está determinada por el 
receptor de la célula para la señal (p. 179). 

23.Los receptores se presentan en formas relacionadas denominadas isofor- 
mas. Un ligando puede tener diferentes efectos cuando se une a diferen- 
tes isoformas (p. 179; fig. 6.13). 


24.Un receptor puede tener múltiples ligandos. Los agonistas del receptor 
imitan la acción de una molécula señal. Los antagonistas del receptor 
bloquean la vía de señalización (p. 179; fig. 6.14). 

25.Las proteínas receptoras muestran especificidad, competencia y satura- 
ción (p. 179). 

26. Las células expuestas a concentraciones anormalmente altas de una señal 
durante un período sostenido de tiempo intentan llevar su respuesta nue- 
vamente a la normalidad a través de descenso regulado o mediante desen- 
sibilización. En el descenso regulado, la célula disminuye el número de 
receptores. En la desensibilización, la célula disminuye la afinidad de unión 
de los receptores. El ascenso regulado es el opuesto del descenso regulado 
y comprende el aumento del número de receptores para una señal (p. 180). 

27.Las células tienen mecanismos para terminar las vías de señalización, 
como eliminar una molécula señal o degradar el complejo receptorli- 


gando (p. 181). 


28.Muchas enfermedades han sido vinculadas con defectos en distintos as- 
pectos de las vías de señalización, como receptores faltantes o defectuo- 
sos (p. 181; cuadro 6.1). 


6.5 Vías reflejas homeostáticas 


29. Walter Cannon fue el primero en establecer cuatro postulados básicos 
de la homeostasis: 1) El sistema nervioso desempeña un papel impor- 
tante en el mantenimiento de la homeostasis. 2) Algunos parámetros se 
encuentran bajo control tónico, lo que permite aumentar o disminuir 
el parámetro con una sola señal (fig. 6.154). 3) Otros parámetros están 
bajo control de antagonistas, en el cual una hormona o una neurona au- 
menta el parámetro mientras que otra lo disminuye (fig. 6.15b). 4) Las 
señales químicas pueden tener diferentes efectos en diferentes tejidos del 
cuerpo, dependiendo del tipo de receptor presente en la célula diana (p. 


182: fig. 6.14). 


30. En las vías de control reflejas, un centro integrador toma la decisión de 
responder a un cambio. Entonces una señal química o eléctrica hacia la 
célula o el tejido diana inicia la repuesta. Las vías reflejas a largas distancias 
involucran a los sistemas nervioso y endocrino, y a las citocinas (p. 182). 

31.El control nervioso es más rápido y más específico que el control endo- 
crino pero habitualmente su duración es menor. El control endocrino es 
menos específico y su inicio más lento, pero es más prolongado y suele 
estar amplificado (p. 184; cuadro 6.2). 

32.Muchas vías reflejas son combinaciones complejas de mecanismos de 
control nerviosos y endocrinos (p. 186; figs. 6.18, 6.19). 
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PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-7, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


1. 


ms 


6. 


10. 


11. 


¿Cuáles son las dos vías para la entrega de señales a larga distancia en el 
cuerpo? 

¿Qué dos sistemas orgánicos mantienen la homeostasis al controlar los 
cambios en el medioambiente y responder a ellos? 

¿Qué dos tipos de señales fisiológicas utiliza el cuerpo para enviar men- 
sajes? De estos tipos, ¿cuál está disponible en todas las células? 

En una vía de transducción de señales, el ligando señal, también 
denominado primer mensajero, se une a un/a que activa y 


cambia el/la intracelular. 
Las tres enzimas amplificadoras principales son a) , que 
forma cAMP; b) , que forma cGMP y c) ; 


que convierte un fosfolípidos de la membrana celular en dos moléculas 

diferentes de segundos mensajeros. 

Una enzima conocida como proteincinasa agrega el grupo funcional 
a su sustrato, al transferirlo desde una molécula . 

Distinga entre receptores centrales y periféricos. 

Los receptores para las vías de señalización pueden encontrarse en 
z o de la célula. 

El descenso regulado conduce a un número (¿aumentado o 

disminuido?) de receptores en respuesta a una señal prolongada. 

Mencione dos formas en que una célula puede disminuir su respuesta a 

una señal. 

En un asa de retroalimentación negativa, la respuesta mueve al sistema 

en la (misma/opuesta) dirección a medida que el estímulo 

la mueve. 


Nivel dos Revisión de conceptos 


12. 


14. 


15. 


Explique las relaciones de los términos en cada uno de los siguientes 

conjuntos. Mencione un ejemplo fisiológico o una localización si es apli- 

cable. 

a. uniones comunicantes, conexinas, conexón 

b. señal autocrina, señal paracrina 

c. citocina, neurotransmisor, neurohormona, neuromodulador, hor- 
mona 

d. agonista del receptor, antagonista del receptor, vías de control por 
antagonistas 

e. transducción, amplificación, cascada 


. Mencione y compare las cuatro clases de receptores de membrana para 


las vías de señalización. Mencione un ejemplo de cada una de ellas. 
¿Quién fue Walter Cannon? Vuelva a enunciar sus cuatro postulados 
con sus propias palabras. 

Reordene los siguientes términos en el orden de un reflejo y mencione 
un ejemplo anatómico de cada paso cuando sea aplicable: señal aferente, 
centro integrador, señal eferente, respuesta, sensor, estímulo, objetivo. 


16. 


E7. 


18. 
. Ahora identifique el centro integrador para los ejemplos (a), (c) y (d) de 


Compare y contraste las ventajas y desventajas de los mecanismos de 
control nervioso versus endocrino. 


¿Los siguientes ref lejos tienen una retroalimentación positiva o negativa? 

a. secreción de glucagón en respuesta a la glucosa en sangre decreciente 

b. liberación y secreción crecientes de leche en respuesta a la succión 
del lactante 

c. urgencia para evacuar la vejiga 

d. sudoración en respuesta a la temperatura corporal creciente 


Identifique el tejido u órgano diana para cada ejemplo de la pregunta 17. 


la pregunta 17. 


Nivel tres Resolución de problemas 


20. 


En cada una de las siguientes situaciones, identifique los componentes 
del reflejo. 


a. Usted está sentado tranquilamente frente a su escritorio, estudian- 
do, cuando toma consciencia de que un viento amargamente frío 
está soplando afuera a 48 km/h y comienza a sentir un poco de 
frío. Se pone de pie para subir el termostato, recuerda la factura de 
calefacción del último mes y, en lugar de hacerlo, corre. Muy pronto 
usted se siente nuevamente bien caliente. 

b. Mientras pasea por el distrito comercial, le llega el aroma de los 
panecillos de canela. Usted inhala con aprecio pero recuerda que 
no tiene hambre porque ha terminado de almorzar hace tan solo 
una hora. Sigue con sus asuntos, pero 20 minutos más tarde está 
nuevamente en la panadería, con un bollo en la mano, devorando 
esa dulzura, y la saliva le humedece la boca. 


. Una investigadora está estudiando el músculo liso de las vías aéreas sis- 


témicas. Cuando expone las vías aéreas al neurotransmisor acetilcolina, 
el músculo liso se contrae. Cuando ella expone las vías aéreas a la neu- 
rohormona adrenalina, las vías aéreas se relajan. 


a. El fenómeno que acabamos de describir es un ejemplo de control 


b. ¿Qué distingue un neurotransmisor de una neurohormona? 


c. ¿Qué mensajero químico es secretado en concentraciones mayores: 
acetilcolina o adrenalina? Defienda su respuesta. 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


22. 


En una cascada de señales de la rodopsina, una molécula fotorrecep- 
tora, una rodopsina activa 1000 moléculas de transducina, la siguiente 
molécula en la cascada de señales. Cada transducina activa una fosfo- 
diesterasa, y cada fosfodiesterasa convierte 4000 cGMP en GMP. 


a. ¿Cuál es el nombre del fenómeno descrito en este párrafo? 
b. ¿Cuántas moléculas de cGMP producirá la activación de una rodop- 
sina? 


Se pueden hallar las respuestas a Evalúe sus conocimientos, las preguntas y las preguntas de revisión del final del capítulo en el apéndice A [p. A-1]. 
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La separación Pa en su nin 3 s ais slad los se debe conside irar arnet 


si bien es conveniente desde el punto de vista peda gógi :0, no refleja con exi 
la interr elación que existe entre todos es stos sistemas. 


Howard Rasmussen, en Textbook of endocrinology, Williams,1974 
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7.1.1 Explique los cuatro criterios que hacen 
que una señal química sea una hormona. 


7.1.2 Explique el mecanismo de acción celular 
de una hormona. 


7.2 Clasificación de las hormonas 199 


7.2.1 Enumere tres tipos químicos de hormonas 
y dé ejemplos de cada uno. 


7.2.2 Compare la síntesis, el almacenamiento y 
la liberación de hormonas peptídicas 
y esteroideas de las células endocrinas. 


7.2.3 Compare la ubicación de los receptores 
hormonales y los mecanismos de acción 
celular de las hormonas peptídicas 
y esteroideas. 


7.2.4 Compare los tres grupos principales 
de hormonas amínicas. 


7.3 Control de la liberación hormonal 205 


7.3.1 Describa el papel del sistema nervioso 
en los reflejos endocrinos. 


7.3.2 Compare la estructura y función de la 
hipófisis anterior y posterior. 


7.3.3 Enumere las seis hormonas de la hipófisis 
anterior, las hormonas que controlan su 
liberación y sus órganos diana primarios. 


7.3.4 Compare la retroalimentación negativa 
de asa (circuito) largo de las hormonas 
de la hipófisis anterior con los de 
retroalimentación negativa de la insulina 
y la hormona paratiroidea. 


7.4 Interacciones hormonales 212 


7.4.1 Explique cómo se aplican a las hormonas la 
permisividad, el sinergismo y el antagonismo 
funcional. 


Coloide (rc a dat '0 a 
los folículos tiroideos 


7.5 Patologías endocrinas 214 


7.5.1 Nombre los tres tipos más frecuentes 
de patologías endocrinas. 


7.5.2 Explique cómo se puede utilizar 
la retroalimentación negativa para determinar 
la ubicación de un problema en una glándula 
en una vía de dos o tres glándulas. 


7.6 Evolución hormonal 217 


7.6.1 Explique cómo la endocrinología 
comparativa es útil para comprender 
la fisiología humana. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


168 Receptores 
32 Péptidos y proteínas 


186 Comparación entre los sistemas endocrino 
y nervioso 


170 Transducción de señales 
30 Esteroides 
46 Especificidad 


avid tenía siete años cuando aparecieron sus primeros sínto- 

mas. Aumentó su apetito por las comidas y comenzó a tener 

hambre siempre. Sin embargo, a pesar de que comía más, 
bajaba de peso. Comenzó a pedir agua en lugar de otras bebidas, 
lo que preocupó a su madre, y mojó la cama tres noches segui- 
das. El médico escuchó los síntomas de David y ordenó análisis 
para determinar las concentraciones de glucosa en sangre y en 
orina. Los resultados de los estudios confirmaron el diagnóstico: 
David tenía diabetes mellitus. En el caso de David, la enfermedad 
se debía a la falta de insulina, una hormona producida por el 
páncreas. David comenzó a recibir inyecciones de insulina, un 
tratamiento que deberá continuar por el resto de su vida. 

Hace cien años, David no hubiera podido sobrevivir luego 
del comienzo de los síntomas. El campo de la endocrinología, 
el estudio de las hormonas, estaba apenas en sus comienzos. La 
mayoría de las hormonas aún no se habían descubierto, y las fun- 
ciones de las hormonas conocidas aún no se comprendían por 
completo. No existía tratamiento para la diabetes, ni píldoras 
anticonceptivas para el control de la natalidad. Los bebés que 
nacían con secreción inadecuada de hormona tiroidea no crecían 
ni se desarrollaban con normalidad. 

Hoy en día todo esto ha cambiado. Se ha identificado una larga 
lista de hormonas, que cada vez es mayor. Las enfermedades en- 
docrinas que antiguamente eran fatales o incapacitantes, actual- 
mente pueden ser controladas mediante hormonas sintéticas y 
procedimientos médicos sofisticados. Si bien los médicos no du- 
dan en utilizar estos tratamientos, aún se está investigando cómo 
actúan las hormonas sobre sus células diana. Este capítulo brinda 
una introducción a los principios básicos de la estructura y fun- 
ción de las hormonas. Estudiaremos más en detalle las hormonas 
en particular en los distintos sistemas. 


7.1 Hormonas 


Como hemos estudiado, las hormonas son mensajeros químicos 
secretados a la sangre por células epiteliales especializadas, y son 
responsables de muchas funciones a largo plazo y permanentes 
en el organismo. Los procesos que están bajo el control de las 
hormonas incluyen el metabolismo, la regulación del medio in- 
terno (temperatura, balance hídrico, iones) y la reproducción, 
el crecimiento y el desarrollo. Las hormonas actúan sobre sus 
células diana en tres formas básicas: 1) mediante el control de la 
velocidad de las reacciones enzimáticas, 2) mediante el control 
del transporte de iones o moléculas a través de las membranas 
celulares o 3) mediante el control de la expresión genética y la 
síntesis de proteínas. 


Ga A Enfermedad de Graves 


La pelota rodó cerca del hoyo y quedó en el pasto: otro bogey. El juego de 
Ben Crenshaw estaba fallando. El profesional de 33 años había ganado 

el torneo maestro un año atrás, pero ahora algo no andaba bien. Se 
sentía cansado y débil, había perdido peso, y sentía calor todo el tiempo. 
Él atribuía sus síntomas al estrés, pero su familia no pensaba lo mismo. 
Insistieron en que consultara a un médico, y finalmente lo hizo. ¿Cuál fue 
el diagnóstico? La enfermedad de Graves, que produce una hiperfunción 
de la glándula tiroides. 
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Las hormonas se conocen desde tiempos antiguos 


Si bien el campo científico de la endocrinología es relativamen- 
te joven, las enfermedades del sistema endocrino se han docu- 
mentado hace más de mil años. En el arte antiguo se pueden 
ver evidencias de anomalías endocrinas. Por ejemplo, una figura 
precolombina de una mujer muestra una masa en la parte ante- 
rior del cuello (fig. 7.1). La masa representa la glándula tiroides 
aumentada de tamaño, o bocio, una afección frecuente en los ån- 
des, en donde no se encuentra en la dieta el yodo necesario para 
formar hormonas tiroideas. 

La primera asociación entre una estructura endocrina y su fun- 
ción fue la vinculación entre los testículos y la sexualidad masculi- 
na. La castración de animales y hombres era una práctica común 
en las culturas orientales y occidentales, ya que disminuía el im- 
pulso sexual y dejaba infértiles a los hombres. 

En 1849, A. A. Berthold utilizó estos conocimientos para rea- 
lizar el primer experimento clásico en endocrinología. Extirpó 
los testículos a gallos y observó que los animales castrados tenían 
crestas más pequeñas, menor agresividad y menor impulso sexual 
que los gallos no castrados. Si se colocaban quirúrgicamente los 
testículos en el gallo castrado, este recobraba su conducta mas- 
culina normal y se desarrollaba su cresta. Dado que los testícu- 
los reimplantados no se conectaban con los nervios, Berthold 
concluyó que las glándulas secretan sustancias a la sangre que 
afectan todo el organismo. 


FIGURA 7.1 Alteración endocrina en el arte antiguo 


Esta escultura en piedra precolombina muestra a una mujer con una masa en 
el cuello. Esta masa representa una glándula tiroides aumentada de tamaño, 
una afección llamada bocio. Esta se consideraba un signo de belleza entre las 
personas que vivían en las montañas de los Andes. 
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Sin embargo, la endocrinología experimental no recibió mucha 
atención hasta 1889, cuando el médico francés Charles Brown-Sé- 
quard, de 72 años, anunció su rejuvenecimiento sexual luego de 
inyectarse extractos de testículos de toro molidos y disueltos en 
agua. Esto generó un escándalo internacional y médicos de am- 
bos lados del Atlántico comenzaron a inyectar a sus pacientes con 
extractos de distintos órganos endocrinos, una práctica conocida 
como organoterapia. 

Sabemos hoy que el aumento de yirilidad informado por Brown- 
Séquard no fue más que un efecto placebo, ya que la testostero- 
na es un esteroide hidrofóbico que no puede extraerse mediante 
una preparación acuosa. Sin embargo, esta investigación abrió el 
camino para la terapia hormonal, y en 1891 la organoterapia de- 
mostró éxito por primera vez: Una mujer que presentaba bajos 
niveles de hormona tiroidea fue tratada con extractos en glicerina 
de glándulas tiroideas de oveja. 

A medida que avanzaban los estudios sobre “secreciones inter- 
nas”, los experimentos de Berthold se convirtieron en el modelo 
de investigación endocrina. Los pasos clásicos para identificar 
una glándula endocrina y sus hormonas eran los siguientes: 


1. Extirpar la glándula. Esto es equivalente a introducir un es- 
tado de deficiencia hormonal. Si la glándula produce hormo- 
nas, el animal comenzará a presentar anomalías anatómicas, 
de conducta, o fisiológicas. 


N 


Reemplazar la hormona. Esto puede hacerse restituyendo la 
glándula al animal o administrando un extracto de la glán- 
dula. Esta terapia de reemplazo debe eliminar los síntomas de 
deficiencia hormonal. 


3. Crear un estado de exceso hormonal. En un animal normal 
se implanta una glándula adicional o se administra extracto de 
la glándula para ver si aparecen síntomas de exceso hormonal. 


Una vez indentificada una glándula como posible fuente de 
hormonas, los científicos purifican los extractos de la glándula 
para aislar la sustancia activa. A fin de probar la actividad hor- 
monal se inyecta el extracto purificado al animal y se controla la 
respuesta, 


APLICACIÓN CLÍNICA = 


Diabetes: el descubrimiento de la insulina 


La diabetes mellitus tipo 1, enfermedad metabólica asociada 
a una deficiencia de insulina, se conoce desde tiempos 
antiguos. Hasta comienzos del siglo xx, los médicos no tenían 
medios para tratar esta enfermedad, y los pacientes morían. 
Una serie de experimentos permitió determinar la causa de 

la diabetes. En 1889, Oskar Minkowski, en la Universidad 

de Strasbourg (Francia) extirpó quirúrgicamente el páncreas de 
perros y notó que estos desarrollaban síntomas de diabetes. 
Al implantar porciones de páncreas debajo de la piel del perro 
prevenía el desarrollo de diabetes. Luego, en 1921, Frederick 
G. Banting y Charles H. Best (Toronto, Canadá) aislaron una 
sustancia de extractos pancreáticos que revertía los niveles 
elevados de glucosa en sangre en la diabetes. A partir de allí, 
luego de un proceso relativamente breve, en 1922 se utilizó 
por primera vez insulina purificada para los primeros estudios 
clínicos. La ciencia encontró un tratamiento para 

una enfermedad que antes era fatal. 


Las hormonas identificadas mediante esta técnica se deno- 
minan hormonas clásicas. Estas incluyen a las hormonas del pán- 
creas, la tiroides, las glándulas suprarrenales, la hipófisis y las 
gónadas. Todas ellas son glándulas endocrinas separadas que 
pueden identificarse con facilidad y se pueden extirpar quirúr- 
gicamente. Pero no todas las hormonas se originan en glándulas 
identificables, y su descubrimiento llevó más tiempo. Por ejem- 
plo, muchas hormonas que participan en la digestión son secre- 

tadas por células endocrinas disper ys en la pared del estómago 

y los intestinos, y son más difíciles de identificar y aislar. En la 
Revisión de Anatomía de la figura 7.2 se enumeran las principales 
hormonas del cuerpo, las glándulas o células que las secretan y 
sus principales efectos. 


¿Qué define a una sustancia química como hormona? 


En 1905 comenzó a utilizarse el término hormona, derivado del 
griego, que significa “excitar o despertar”. Según la definición 
tradicional, una hormona es una sustancia química secretada 
por una célula o grupo de células hacia la sangre, y transporta- 
da hacia órganos diana distantes, en donde ejerce sus efectos en 
concentraciones muy bajas. Sin embargo, a medida que los cien- 
tíficos conocen más acerca de las comunicaciones químicas en el 
organismo, esta definición está siendo cuestionada. 


Las hormonas son secretadas por una célula o un grupo de células 
Tradicionalmente, el campo de la endocrinología se centraba en 
los mensajeros químicos secretados por las glándulas endocrinas, 
tejidos separados e identificables deriv ados del tejido epitelial 
(p. 79). Sin embargo, hoy sabemos que las moléculas que actúan 
como hormonas no solo son secretadas por las glándulas endo- 
crinas clásicas pero también por células endocrinas aisladas (hor- 
monas del sistema endocrino difuso), por neuronas (neurohormonas) 
y, en ocasiones, por células del sistema inmunitario (citocinas). 


Las hormonas son secretadas a la sangre Secreción es el movi- 
miento de una sustancia desde el interior de una célula hacia el 
líquido extracelular o hacia el medio externo. Según la defini- 
ción tradicional de hormona, estas son secretadas a la sangre. 
Sin embargo, se ha comenzado a utilizar el término ectohormona 
(ektos, externo) con referencia a algunas moléculas señal secreta- 
das hacia el medio externo. 

Las feromonas (pherein, traer) son ectohormonas especializa- 
das que actúan sobre otros organismos de la misma especie y 
desencadenan una respuesta fisiológica o de conducta. Por ejem- 
plo, las anémonas marinas secretan feromonas de alarma cuando 
las amenaza un peligro, y las hormigas secretan feromonas en 
sus senderos para atraer a las hormigas obreras a las fuentes de 
alimentos. Las feromonas también se utilizan para atraer a indi- 
viduos del sexo puesto para aparearse. Las feromonas sexuales 
se encuentran en todo el reino animal, desde la mosca de la fruta 
hasta los perros. 

¿El ser humano tiene feromonas? Esta pregunta aún es tema de 
debate. Algunos estudios han demostrado que las glándulas su- 
doríparas axilares secretan esteroides volátiles relacionados con 
hormonas sexuales que pueden servir como feromonas sexua- 
les humanas. En un estudio se pidió a estudiantes mujeres que 
calificaran los olores de las remeras utilizadas por estudiantes 
varones, y las mujeres prefirieron el olor de hombres genética- 
mente diferentes de ellas. En otro estudio, luego de frotar el labio 
superior de mujeres jóvenes con secreciones axilares femeninas, 


se alteró la sincronización del ciclo menstrual. Actualmente se 
venden perfumes con supuestas feromonas humanas y se pro- 
mocionan como atracción para el sexo opuesto, como se puede 
ver en una búsqueda de feromona humana en la red. Más adelante 
veremos cómo perciben las feromonas los seres humanos (véase 


cap. 10). 


Las hormonas son transportadas a órganos diana distantes Según 
la definición tradicional, una hormona debe ser transportada en 
la sangre a una célula diana distante. Pero esta propiedad es di- 
fícil de demostrar en forma experimental. Las moléculas que se 
sospecha que son hormonas pero aún no están aceptadas como 
tales se denominan hormonas candidatas. Se identifican con la pa- 
labra factor. Por ejemplo, a comienzos de la década de 1979, las 
hormonas reguladoras hipotalámicas se conocían como “factores 
liberadores” o “factores inhibidores” y no como hormona libera- 
dora u hormona inhibidora. 

Actualmente se están estudiando los factores de crecimiento, 
un gran grupo de sustancias que influyen en el crecimiento y la 
división celular, para determinar si cumplen con todos los cri- 
terios de las hormonas. Si bien muchos factores de crecimiento 
actúan en forma local como señales autocrinas o paracrinas (p. 
167), la mayoría de ellos no se distribuye en la circulación. Lo 
mismo ocurre con las moléculas señalizadoras derivadas de los 
lípidos llamadas eicosanoides (p. 178). 

Pero una molécula puede actuar como hormona al ser secreta- 
da desde una ubicación, o como señal paracrina o autocrina al 
ser secretada desde otra ubicación. Por ejemplo, en la década de 
1920, los científicos descubrieron que la colecistogquinina (CCK) 
en extractos de intestino produce contracción de la vesícula bi- 
liar. Durante muchos años, la CCK se consideró una hormona 
intestinal. A mediados de la década de 1970, se encontró CCK en 
neuronas del cerebro, en donde actúa como neurotransmisor o 
neuromodulador. Recientemente, la CCK está siendo investigada 
por su posible papel en el control del hambre. 


Las hormonas ejercen sus efectos en concentraciones muy bajas 
Una característica de las hormonas es la capacidad de actuar en 
concentraciones del rango nanomolar (10% M) o picomolar (10M). 
Algunas señales químicas transportadas en la sangre a sitios dis- 
tantes no se consideran hormonas porque se requieren altas con- 
centraciones para lograr sus efectos. Por ejemplo, la histamina 
liberada durante reacciones alérgicas graves puede actuar sobre 
células de todo el cuerpo, pero sus concentraciones exceden el 
rango aceptado para una hormona. 

A medida que se descubren nuevas moléculas señal y nuevos 
receptores, los límites entre moléculas señal hormonales y no 
hormonales se modifican, así como se ha disipado la distinción 
entre el sistema nervioso y el sistema endocrino. Muchas citocinas 
(p. 167) parecen cumplir muchos criterios de hormona. Sin em- 
bargo, los expertos en investigación de citocinas no consideran 
que sean hormonas pues estas se sintetizan y se liberan según 
demanda, a diferencia de las hormonas peptídicas clásicas, que 
se sintetizan por anticipado y se almacenan en la célula endo- 
crina. Algunas citocinas -por ejemplo, eritropoyetina, la molécula 
que controla la producción de glóbulos rojos- se han clasificado 
como hormonas antes de que se utilizara el término citocina, y 
esto contribuyó a la superposición entre los dos grupos de mo- 
léculas señal. 
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Las hormonas actúan uniéndose a receptores 


Todas las hormonas se unen a receptores en la célula diana e ini- 
cian respuestas bioquímicas. Estas respuestas constituyen el meca- 
nismo de acción celular de la hormona. Como se puede ver en la 
figura 7.2, una hormona puede actuar en múltiples tejidos, pero sus 
efectos pueden variar en diferentes tejidos o en diferentes estadios 
del desarrollo, o es posible que la hormona no tenga ningún efecto 
sobre ciertas células en particular. La insulina es un ejemplo de una 
hormona con diversos efectos. En el músculo y el tejido adiposo, la 
insulina altera las proteínas que transportan glucosa y las enzimas 
que metabolizan la glucosa. En el hígado, modula la actividad enzi- 
mática pero no tiene efectos directos sobre las proteínas que trans- 
portan la glucosa. En el cerebro y otros tejidos, el metabolismo de 
la glucosa es independiente de la insulina. 


Evalúe sus conocimientos 


1. Nombre los procesos de transporte de membrana mediante 
los cuales la glucosa pasa del líquido extracelular al interior 
de las células. 


La acción de la hormona debe terminar 


La actividad de las hormonas y otras señales químicas debe tener 
una duración limitada si el organismo debe responder a cam- 
bios en su medio interno. Por ejemplo, la insulina es secretada 
al aumentar las concentraciones de glucosa en la sangre luego 
de una comida. Mientras la insulina está presente, la glucosa de 
la sangre ingresa en la célula. Sin embargo, si la actividad de la 
insulina continuara por demasiado tiempo, los niveles de glucosa 
en sangre podrían disminuir tanto que el sistema nervioso no po- 
dría cumplir sus funciones adecuadamente -una situación poten- 
cialmente letal-. En condiciones normales, el cuerpo evita esta 
situación de varias maneras: limitando la secreción de insulina, 
eliminando o inactivando la circulación de insulina en la sangre y 
finalizando la actividad de insulina en las células diana. 

En general, las hormonas son degradadas en el torrente san- 
guíneo y se convierten en metabolitos inactivos, por acción de 
enzimas del hígado y los riñones. Los metabolitos son excretados 
en la bilis o en la orina. La tasa de degradación de una hormona 
está indicada por la vida media de la hormona en la circulación, 
el tiempo requerido para reducir la concentración de la hormo- 
na a la mitad. La vida media es un indicador del tiempo que una 
hormona está activa en el organismo. 

Las hormonas unidas a receptores de membrana de la célula dia- 
na finalizan su actividad de varias maneras. Las enzimas presentes 
en el plasma pueden degradar las hormonas peptídicas unidas a 
receptores en la membrana celular. En algunos casos, el complejo 
receptor-membrana ingresa en la célula por endocitosis, y la hor- 
mona es digerida por los lisosomas (fig. 5.19, p.148). Las enzimas 
intracelulares metabolizan las hormonas que ingresan en la célula. 


Evalúe sus conocimientos 


2. ¿Cuál es el sufijo de un nombre químico que indica que una 
molécula es una enzima? (Pista: p. 101) Utilice ese sufijo para 
nombrar una enzima que digiere a los péptidos. 
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G = glándula 
C = células endocrinas 
N = neuronas 


P = peptídica 
S = esteroidea 
A = derivada de aminoácido 


Ubicación 
Glándula pineal 


Hipotálamo 


Hipófisis posterior 
(N) 


Hipófisis anterior 


Glándula tiroides 


Glándula paratiroides | Hormona paratiroidea Hueso, riñón 
Péptido natrurético auricular [PJ | Riñones 


Timo 
Corazón (C) 


Hígado (C) 


Estómago e intestino 


delgado (C) 


Páncreas (G) 


Corteza 
suprarrenal (G) 


Médula suprarrenal (N)| Epinefrina, norepinefrina [A] Muchos tejidos 


Riñones (C) 


Piel (C) 
Testículos en el 
varón (G) 


Ovarios en la 
mujer (G) 


Tejido adiposo (C) 


Placenta (solo 
mujeres embara- 
zadas) (C) 


Hormona 


Melatonina 


Hormonas trópicas [P, A] (véase 


ig. 7. 
Oxitocina [P] 
Vasopresina (ADH) [P] 
Prolactina [P] 


Hormona de crecimiento 
(somatotropina) [P] 


Corticotropina (ACTH) [P] 
Tirotropina (TSH) [P] 

Hormona foliculoestimulante [P] 
Hormona luteinizante [P] 
Triyodotironina y tiroxina [A] 


Calcitonina [P] 


Angiotensinógeno [P] 


Factores de crecimiento similares 


a la insulina [P] 


Gastrina, colecistocinina, Tubo digestivo y páncreas 
secretina y otros [P] 
Muchos tejidos 


Insulina, glucagón, somatostatina, 


polipéptido pancreático [P] 
Aldosterona [S] 

Cortisol [S] 

Andrógenos [S] 


Eritropoyetina [P] 


1,25 Dihidroxi-vitamina D3 
(calciferol) [S] 


Vitamina D4 [S] Forma intermedia de hormona 


Andrógenos 


Inhibina 


Estrógeno, progesterona [S] 
Inhibina [P] 


Relaxina (embarazo) [F] 


Leptina, adiponectina, resistina [P] | Hipotálamo, otros tejidos 


Estrógenos [S] 


Somatotropina coriónica [P] 


Gonadotropina coriónica [P] 


Cerebro, otros tejidos 


| 
a] 
— 


Órganos diana primarios 


Hipófisis anterior 


Mamas y útero 


Riñón 
Mamas 


Hígado, diversos tejidos 


Corteza suprarrenal 
Glándula tiroides 
Gónadas 

Gónadas 


Muchos tejidos 


Hueso 


Corteza suprarrenal, vasos 
sanguíneos 


Muchos tejidos 


Riñón 
Muchos tejidos 


Muchos tejidos 


Médula ósea 


Intestino 


Muchos tejidos 
Hipófisis anterior 
Muchos tejidos 
Hipófisis anterior 


Músculo uterino 


Muchos tejidos 
Muchos tejidos 


Cuerpo lúteo 


Principales efectos 


Ritmos circadianos; función inmunológica; antioxidante 


Fosforila proteínas. Altera la apertura de los canales 


Eyección de la leche; parto; conducta 
Reabsorción de agua 
Producción de leche 


Secreción de factor de crecimiento; crecimiento y metabolismo 


Liberación de cortisol 
Síntesis de hormona tiroidea 


Producción de óvulos o espermatozoides; producción de hormonas sexuales 


Producción de hormonas sexuales; producción de óvulos o espermatozoides 


Metabolismo, crecimiento, y desarrollo 


Niveles de calcio en el plasma (efecto mínimo en seres humanos) 
Regula la concentración de Ca?* y los niveles de fosfato en el plasma 
Desarrollo de linfocitos 

Aumenta la excreción de Na* 


Secreción de aldosterona; aumenta la tensión arterial 


Crecimiento 
Ayuda a la digestión y a la absorción de nutrientes 
Metabolismo de glucosa y otros nutrientes 


Homeostasis del Na? y el K+ 
Respuesta al estrés 
Impulso sexual en mujeres 


Respuesta de lucha o huida 


Producción de glóbulos rojos 


Aumento de la absorción de calcio 


Precursor de 1,25-dihidroxicolecalciferol (vitamina D3) 

Producción de espermatozoides, características sexuales secundarias 
Inhibe la secreción de FSH 

Producción de óvulos, características sexuales secundarias 

Inhibe la secreción de FSH 

Relaja el músculo 

Ingesta de alimentos, metabolismo, reproducción 

Desarrollo materno-fetal 


Metabolismo 


Secreción hormonal 
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1.2 Clasificación de las hormonas 


Las hormonas se pueden clasificar de acuerdo con diferentes es- 
quemas. El esquema utilizado en la figura 7.2 las agrupa según 
su fuente. Un esquema distinto divide las hormonas en aquellas 
cuya liberación es controlada por el cerebro y aquellas cuya li- 
beración no es controlada por el cerebro. Otro esquema agrupa 
las hormonas de acuerdo con su unión a receptores acoplados 
a proteína G, receptores unidos a tirosina cinasa, o receptores 
intracelulares, y otros. 

Un último esquema divide las hormonas en tres tipos químicos 
principales: hormonas peptídicas/proteicas, hormonas esteroi- 
deas y hormonas amínicas, o derivadas de aminoácidos (cuadro 
7.1). Las hormonas peptídicas/proteicas están compuestas por 
aminoácidos unidos. Las hormonas esteroideas derivan todas del 
colesterol (p. 30). Las derivadas de aminoácidos, llamadas tam- 
bién hormonas amínicas, son modificaciones de un único aminoá- 
cido, triptófano o tirosina. 


Evalúe sus conocimientos 


3. ¿Cuál es la definición clásica de hormona? 


4. Sobre la base de sus conocimientos acerca de los orgánulos 
que participan en la síntesis de proteínas y esteroides (p. 65), 
¿cuáles son las principales diferencias entre los orgánulos 
que componen una célula productora de esteroides y los que 
componen una célula productora de proteínas? 


La mayoría de las hormonas son péptidos o proteínas 


Las hormonas peptídicas/proteicas varían desde pequeños pépti- 
dos de solo tres aminoácidos hasta grandes proteínas y glucopro- 
teínas. A pesar de la variabilidad de tamaño entre las hormonas 
de este grupo se denominan hormonas peptídicas para simpli- 
ficar. Podemos recordar qué hormonas pertenecen a esta cate- 
goría por exclusión: si una hormona no es esteroidea y no es un 
derivado de un aminoácido, entonces es una hormona peptídica 
O proteica. 


Síntesis, almacenamiento y liberación de hormonas peptídicas 
La síntesis y empaquetamiento de hormonas peptídicas en vesícu- 
las secretoras unidas a la membrana es similar a la de otras pro- 
teínas. El péptido inicial que sale del ribosoma es una proteína 
inactiva grande conocida como preprohormona ( fig. 7.3 QP). Las 
preprohormonas contienen una o más copias de una hormona 
peptídica, una secuencia señal que dirige a la proteína hacia la luz 
del retículo endoplasmático rugoso, y otras secuencias peptídicas 
que pueden tener actividad biológica o carecer de ella. 

Al desplazarse la preprohormona inactiva a través del retículo 
endoplasmático, se elimina la secuencia señal, creando una molé- 
cula más pequeña, inactiva, llamada prohormona (fig.7.3 O. En 
el complejo de Golgi, la prohormona es empaquetada en vesículas 
secretoras junto con enzimas proteolíticas (proteo-, proteína + lysis, 
rotura) que corta la prohormona en hormona activa y otros 
fragmentos. Este proceso se denomina modificación postraduccional 
(p. 116) 

Las vesículas secretoras que contienen péptidos se almacenan 
en el citoplasma de la célula endocrina hasta que esta recibe una 
señal de secreción. En ese momento, las vesículas se ( [p. 147). 
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CUADRO 7.1 Comparación entre hormonas peptídicas, esteroideas y derivadas de aminoácidos 


Síntesis y almacenamiento 


Liberación de la célula de origen | 


Transporte en la sangre 


Vida media 


Ubicación del receptor 


Respuesta a la unión 
receptor-ligando 


Respuesta general en la diana 


Ejemplos 


Hormonas peptídicas 


Se sintetiza por anticipado; 
se almacena en vesículas 
secretoras 


Exocitosis 


Disueltas en el plasma 


Breve 


Membrana celular 


Activación de sistemas de 
segundo mensajero; puede 
activar genes 


Modificación de las 


proteínas existentes e 
inducción de la síntesis de 


nuevas proteínas 


insulina, hormona 
paratiroidea 


Hormonas esteroideas 


Se sintetizan según 
demanda a partir de sus 


precursores 


Difusión simple 


Unidas a proteínas 
transportadoras 


Prolongada 


Citoplasma o núcleo; 
algunas tienen también 
receptores de membrana 


Activación de genes de 
transcripción y traducción; 
pueden tener acciones no 
genómicas 

Inducción de la síntesis de 
nuevas proteínas 


Estrógeno, andrógenos, 
cortisol 


Hormonas amínicas (derivadas de tirosina) 


Catecolaminas 


Se sintetizan por anticipado; 


se almacenan en vesículas 


secretoras 


Exocitosis 


Disueltas en el plasma 


Breve 


Membrana celular 


Activación de sistemas de 


segundo mensajero 


Modificación de proteínas 


existentes 


Adrenalina, noradrenalina, 
dopamina 


Hormonas tiroideas 


Se sintetizan por anticipado; el 
precursor se almacena en vesículas 


secretoras 


Proteína de transporte 
Unidas a proteínas transportadoras 


Prolongada 


Núcleo 


Activación de genes para 
transcripción y traducción 


Inducción de síntesis de nuevas 
proteínas 


Tiroxina (T,) 


Todos los fragmentos peptídicos creados a partir de la prohor- 
mona son liberados juntos hacia el líquido extracelular, en un 
proceso llamado cosecreción (fig. 7.3 EY). 


Modificación postranslacional de prohormonas Los estudios 
acerca del procesamiento de prohormonas han llevado a des- 
cubrimientos interesantes. Algunas prohormonas, como la de 
la hormona liberadora de tirotropina (TRH), contienen múltiples 
copias de la hormona (fig. 7.3a). Otra prohormona interesante 
es pro-opiomelanocortina (fig. 7.3b). Esta prohormona se divide en 
tres péptidos activos más un fragmento inactivo. En algunos ca- 
sos, incluso los fragmentos son de utilidad clínica. Por ejemplo, 
la proinsulina se divide en insulina activa y un fragmento inac- 
tivo conocido como péptido-C (fig. 7.30). Los médicos miden los 
niveles de péptido-C en la sangre de un paciente diabético para 
determinar cuánta insulina produce su páncreas. 


Transporte en la sangre y vida media de las hormonas peptídicas 
Las hormonas peptídicas son solubles en agua y por lo tanto se 
disuelven con facilidad en el líquido extracelular, que las trans- 
porta a todo el cuerpo. La vida media de las hormonas peptídi- 
cas es breve, de algunos minutos. Si la respuesta a una hormona 
peptídica debe ser sostenida durante un período de tiempo más 
extenso, esta hormona debe ser secretada en forma continua. 


Mecanismo de acción celular de las hormonas peptídicas Dado 
que las hormonas peptídicas son lipofóbicas, son incapaces de 
ingresar en la célula diana y se unen a receptores de membrana. 


El complejo hormona-receptor inicia la respuesta celular median- 
te un sistema de transducción de señal (fig. 7.4). Muchas hormo- 
nas peptídicas actúan a través de sistemas de segundo mensajero 
de cAMP (p. 173). Algunos receptores de hormonas peptídicas, 
como el de la insulina, tienen actividad de tirosina cinasa (p. 175) 
o trabajan a través de otras vías de transducción de señal. 

La respuesta de las células a las hormonas peptídicas suele ser 
rápida pues los sistemas de segundo mensajero modifican las 
proteínas existentes. Los cambios desencadenados por las hor- 
monas peptídicas incluyen la apertura o cierre de los canales de 
membrana y la modulación de enzimas metabólicas o proteínas 
de transporte. Los investigadores han descubierto que algunas 
hormonas peptídicas también tienen efectos a largo plazo cuan- 
do sus sistemas de segundo mensajero activan genes y dirigen la 
síntesis de nuevas proteínas. 


Las hormonas esteroideas son derivadas del colesterol 


Las hormonas esteroideas tienen una estructura química similar 
pues todas derivan del colesterol (fig. 7.5a). A diferencia de las 
hormonas peptídicas, que se sintetizan en tejidos de todo el cuer- 
po, las hormonas esteroideas se sintetizan solo en unos pocos 
órganos. La corteza suprarrenal la porción externa de las glán- 
dulas suprarrenales, sintetiza varios tipos de hormonas esterol- 
deas. Cada glándula suprarrenal (ad-, sobre + renal, del riñón) se 
ubica sobre un riñón. Las gónadas producen esteroides sexuales 
(estrógenos, progesterona y andrógenos) y la piel puede sinteti- 
zar vitamina D. En la mujer embarazada, la placenta también es 
fuente de hormonas esteroideas. 


Las hormonas peptídicas se forman como largas preprohormonas inactivas que incluyen una 
secuencia señal, una o más copias de la hormona y fragmentos peptídicos adicionales. 


La vesícula La hormona 
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el espacio órganos diana. 
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FIGURA 7.4 Receptores de hormonas peptídicas y transducción de señal 


Las hormonas peptídicas (H) no pueden ingresar en sus células 
diana y deben combinarse con receptores de membrana (RR) 
que inician el proceso de transducción de señal. 


Síntesis y liberación de hormonas esteroideas Las células que 
secretan hormonas esteroideas tienen una gran cantidad de re- 
tículo endoplasmático liso, orgánulo en el cual se sintetizan los 
esteroides. Los esteroides son lipofílicos y difunden con facilidad 
a través de membranas, tanto al salir de la célula de origen como 
al ingresar en la célula diana. Esta propiedad implica también 
que las células secretoras de esteroides no pueden almacenar 
hormonas en vesículas secretoras, sino que las sintetizan según 
necesidad. Cuando un estímulo activa la célula endocrina, los 
precursores que se encuentran en el citoplasma se convierten en 
hormona activa. La concentración de hormona en el citoplasma 
aumenta, y la hormona sale de la célula por difusión simple. 


Transporte en la sangre y vida media de las hormonas esteroideas 
Al igual que el colesterol, las hormonas esteroideas no son muy 
solubles en el plasma y otros líquidos corporales. Por ello, la 
mayoría de las moléculas de hormonas esteroideas en la sangre 
están unidas a proteínas transportadoras (fig. 7.5 O. Algunas 
hormonas tienen transportadores específicos, como la globulina 
fijadora de corticosteroides. Otras simplemente se unen a las proteí- 
nas plasmáticas, como la albúmina. 

La unión de una hormona esteroidea a una proteína transpor- 
tadora la protege de la degradación enzimática y aumenta su vida 


media. Por ejemplo, el cortisol, una hormona producida por la 
corteza suprarrenal, tiene una vida media de 60 a 90 minutos. 
(Compare esto con la epinefrina, una hormona derivada de un 
aminoácido cuya vida media se mide en segundos). 

Si bien la unión de las hormonas esteroideas a las proteínas 
transportadoras extiende su vida media, también bloquea su 
ingreso en la célula diana. El complejo transportador-esteroide 
queda fuera de la célula pues las proteínas transportadoras son 
lipofóbicas y no difunden a través de la membrana. Solo una 
molécula de hormona libre puede difundir hacia la célula diana 
(fig. 7.5b O. Cuando la hormona libre abandona el plasma, los 
transportadores siguen la ley de acción de la masa y liberan hor- 
mona, de modo que la relación entre hormona libre y hormona 
ligada se mantiene constante (la constante K,, p. 48). 

Por fortuna, las hormonas actúan en concentraciones diminu- 
tas, y solo una pequeña cantidad de esteroide libre es suficiente 
para producir una respuesta. Al ingresar la hormona libre en 
las células, los transportadores ligados a esteroides los liberan, 
de modo que siempre hay una cantidad de hormona libre en la 
sangre lista para ingresar en la célula. 


Mecanismo de acción celular de las hormonas esteroideas Los 
receptores de hormonas esteroideas mejor estudiados se en- 
cuentran en las células, ya sea en el citoplasma o en el núcleo. El 
destino final de los complejos receptor-hormona esteroidea es el 
núcleo, en donde el complejo actúa como un factor de transcripción, 
se une al DNA y activa o desactiva uno o más genes (fig. 7.5b EH). 
Los genes activados crean un nuevo mRNA que dirige la síntesis 
de nuevas proteínas. Cualquier hormona que altere la actividad 
de los genes tiene un efecto genómico sobre la célula diana. 

Cuando las hormonas esteroideas activan los genes que dirigen 
la producción de nuevas proteínas, se observa un tiempo de espe- 
ra entre la unión de la hormona al receptor y los primeros efectos 
biológicos medibles. Este lapso puede ser de hasta 90 minutos. 
En consecuencia, las hormonas esteroideas no median vías refle- 
jas que requieren respuestas rápidas. 

En años recientes, los investigadores descubrieron que varias 
hormonas esteroideas, entre ellas los estrógenos y la aldosterona, 
tienen receptores en la membrana celular unidos a vías de trans- 
ducción de señal, al igual que las hormonas peptídicas. Estos 
receptores les permiten a estas hormonas esteroideas iniciar res- 
puestas no genómicas rápidas además de sus efectos genómicos 
lentos. Con el descubrimiento de los efectos no genómicos de las 
hormonas esteroideas, las diferencias funcionales entre las hor- 
monas esteroideas y las peptídicas casi han desaparecido. 


Algunas hormonas derivan de un único aminoácido 


Las hormonas derivadas de aminoácidos, o amínicas, son peque- 
ñas moléculas creadas a partir de triptófano o tirosina, ambas 
conocidas por las estructuras de anillos de carbono en sus gru- 
pos R (p. 32). La hormona melatonina, secretada por la glándula 
pineal, deriva del triptófano (véase Enfoque en: La glándula pineal, 
fig. 7.16), pero el resto de las hormonas derivadas de aminoáci- 
dos -las catecolaminas y las hormonas tiroideas- están formadas 
por tirosina (fig. 7.6). Las catecolaminas son una modificación de 
una molécula de tirosina. Las hormonas tiroideas combinan dos 
moléculas de tirosina con átomos de yodo. 

A pesar de tener un precursor común, las dos familias de hor- 
monas basadas en tirosina son diferentes. Las catecolaminas 


La mayoría de las hormonas esteroideas se sintetizan en la corteza suprarrenal 
o en las gónadas (ovarios y testículos). Las hormonas esteroideas no se 
almacenan en la célula endocrina debido a su naturaleza lipídica. Se producen 
según demanda y difunden hacia fuera de la célula endocrina. 
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FIGURA 7.6 Hormonas amínicas 


La mayoría de las hormonas amínicas 
derivan del aminoácido tirosina. 
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(epinefrina, norepinefrina y dopamina) son neurohormonas que 
se unen a receptores de la membrana celular del mismo modo 
que las hormonas peptídicas. Las hormonas tiroideas, produci- 
das por la glándula tiroides ubicada en el cuello, se comportan 
de manera similar a las hormonas esteroideas y tienen receptores 
intracelulares que activan genes. 


Evalúe sus conocimientos 


5. ¿Cuáles son los tres tipos químicos de hormonas? 


6. La hormona esteroidea aldosterona tiene una vida media breve 
comparada con otras hormonas esteroideas —de solo 
20 minutos. ¿Qué podría usted predecir acerca del grado en que 
la aldosterona se une a las proteínas sanguíneas? 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


Determine en qué se diferencia 
cada molécula de catecolamina 
de la molécula de tirosina. 


Tiroxina (Tetrayodotironina, T4) 


| | H H H 
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Triyodotironina (T3) 


PROBLEMA RELACIONADO 


La glándula tiroides tiene forma de mariposa y se extiende sobre la tráquea 
por debajo de la nuez de Adán. La glándula tiroides concentra yodo, un 
elemento que se encuentra en los alimentos (también como un ingrediente 
que se agrega a la sal), que se combina con el aminoácido tirosina para 
formar dos hormonas tiroideas: tiroxina y triyodotironina. 

Estas hormonas tiroideas cumplen importantes funciones en el organismo, 
entre ellas la regulación del crecimiento y el desarrollo, el consumo de 
oxígeno y el mantenimiento de la temperatura corporal. 


Pt: ¿A cuál de las tres clases de hormonas pertenecen 
las hormonas tiroideas? 


P2: Si una persona consume una dieta baja en yodo, 
¿qué ocurrirá con la producción de tiroxina? 


105 EM 212 = 214 = 216 = 217 - 219 


1.3 Control de la liberación hormonal 


Algunas hormonas tienen un estímulo claro que inicia su secre- 
ción, como la insulina secretada en respuesta al aumento de la 
concentración de glucosa en sangre. Otras hormonas tienen 
estímulos menos claros, o son secretadas en forma continua, a 
menudo con un ritmo circadiano (p. 17). Las siguientes seccio- 
nes examinan algunas de las vías de control más comunes de las 
hormonas. Esta no es una descripción completa, y algunas hor- 
monas no concuerdan exactamente con estos patrones. 

Las vías reflejas son una forma conveniente de clasificar las 
hormonas y simplificar el estudio de los pasos que regulan su se- 
creción. Todas las vías ref lejas tienen componentes similares: un 
estímulo, un sensor, una señal de entrada, integración de la se- 
ñal, una señal de salida, uno o más órganos diana y una respuesta 
(fig. 6.16, p. 184). En los reflejos endocrinos y neuroendocrinos, 
la señal de salida es una hormona o una neurohormona. 


La célula endocrina es el sensor en los reflejos 
endocrinos simples 


Las vías de control reflejas más simples en el sistema endocrino 
son aquellas en las que una célula endocrina percibe directamen- 
te un estímulo y responde secretando una hormona (fig. 6.19, vía 
6, p. 189). En este tipo de vía, la célula endocrina actúa como sen- 
sor y como centro integrador. La hormona es la señal de salida y 
la respuesta sirve como señal de retroalimentación negativa que 
inactiva el reflejo (fig. 1.12a, p. 16). 

La hormona paratiroidea (PTH), que controla la homeostasis 
del calcio, es un ejemplo de una hormona que utiliza un reflejo 
endocrino simple. La PTH es secretada por cuatro pequeñas glán- 
dulas paratiroideas ubicadas en el cuello. Las células endocrinas 
de la paratiroides controlan la concentración plasmática de Ca** 
con ayuda de receptores de Ca™ acoplados a proteína G sobre su 
membrana celular. Cuando un cierto número de receptores está 
unido al Ca”, se inhibe la secreción de PTH. Si la concentración 
plasmática es inferior a un determinado valor y menos recep- 
tores están unidos al Ca”, la inhibición cesa y las células de la 
paratiroides comienzan a secretar PTH (fig. 7.74). La hormona 
paratiroidea viaja por la sangre y actúa sobre los huesos, riñones 
e intestino, e inicia una respuesta que aumenta la concentración 
plasmática de Ca”. Este aumento de la concentración plasmática 
de Ca” es una señal de retroalimentación negativa que inhibe el 
reflejo y suspende la liberación de hormona paratiroidea. 

Otras hormonas que tienen un patrón endocrino reflejo sim- 
ple incluyen las hormonas clásicas insulina y glucagón. Las células 
endocrinas pancreáticas son sensores que controlan la concentra- 
ción de glucosa en sangre (p. 158). Si aumenta el nivel de glucosa 
en sangre, las células beta pancreáticas responden secretando 
insulina (fig. 7.7b). La insulina viaja en la sangre hacia los tejidos 
diana, que aumentan la captación de glucosa y el metabolismo. El 
ingreso de glucosa a las células disminuye su concentración en la 
sangre, lo que actúa como una señal de retroalimentación negati- 
va que inactiva el reflejo, lo que finaliza la liberación de insulina. 

Las hormonas pueden ser liberadas por más de una vía. Por 
ejempio, la secreción de insulina puede ser desencadenada tam- 
bién por señales del sistema nervioso central o por la secreción 
de una hormona del tubo digestivo luego de las comidas (fig. 
7.7b). Por lo tanto, las células beta pancreáticas -centro integra- 
dor de estas vías reflejas- deben evaluar las señales de entrada al 
“decidir” la secreción de insulina. 
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Evalúe sus conocimientos 


7. ¿A qué paso de la vía refleja corresponde el aumento de la 
glucosa en sangre en el ejemplo dado en el texto? ¿A qué pasos 
corresponden la secreción de insulina y la disminución de la 
glucosa en sangre? 


¿Qué vía de la secreción de insulina de la figura 7.7b es 
un reflejo endocrino simple? ¿Cuál es un reflejo endocrino 


complejo? ¿Cuál es un reflejo neuroendocrino combinado? 


Las células alfa del páncreas liberan glucagón cuando disminuyen 


los niveles de glucosa en sangre. El glucagón actúa sobre 
múltiples tejidos diana aumentando la glucosa en la sangre. 
Dibuje una vía refleja que concuerde con esta descripción. 


En muchos reflejos endocrinos participa el sistema 
nervioso 


El sistema nervioso y el sistema endocrino tienen una estructura 
y funciones similares (véase fig. 6.19, vías 3-5, p. 189). Los estímu- 
los integrados por el sistema nervioso central influyen en la libe- 
ración de muchas hormonas a través de las neuronas eferentes, 
como hemos visto para la insulina. Además, grupos especializa- 
dos de neuronas secretan neurohormonas, y en la anatomía del 
encéfalo se incorporan dos estructuras endocrinas: la glándula 
pineal (véase fig. 7.16, p. 218) y la glándula hipófisis. 

Una de las conexiones más fascinantes entre el cerebro y el sis- 
tema endocrino es la influencia de las emociones sobre la secre- 
ción y función hormonal. Durante siglos los médicos han regis- 
trado casos en los que el estado emocional influye en la salud o 
los procesos fisiológicos normales. Las mujeres saben que la sin- 
cronización de su período menstrual puede alterarse por factores 
estresantes como viajes o exámenes finales. La afección conocida 
como “retraso en el desarrollo” en lactantes puede relacionar- 
se con estrés emocional o ambiental que aumenta la secreción 
de algunas hormonas de la hipófisis y disminuye la producción de 
otras. Los científicos estudian intensamente las interacciones del 
estrés, el sistema endocrino y el sistema inmunitario (cap. 24). 


Las neuronas secretan neurohormonas a la sangre 


Como hemos visto, las neurohormonas son señales químicas li- 
beradas a la sangre por una neurona (p. 167). El sistema nervioso 
humano produce tres grupos principales de neurohormonas: 1) 
catecolaminas (descritas más arriba), sintetizadas por neuronas 
modificadas en la médula suprarrenal, 2) neurohormonas hipo- 
talámicas secretadas por la hipófisis posterior y 3) neurohormo- 
nas hipotalámicas que controlan la liberación de hormonas de 
la hipófisis anterior. A continuación describiremos la glándula 
hipófisis, una importante estructura endocrina asociada con los 
dos últimos grupos de neurohormonas mencionados. 


Evalúe sus conocimientos 


10. ¿A qué grupo químico de hormonas pertenecen las 
catecolaminas? 
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FIGURA 7.7 Vías endocrinas simples 


(a) Reflejo endocrino simple: hormona paratiroidea 
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La glándula hipófisis está formada por dos glándulas 
unidas 


La glándula hipófisis es una estructura del tamaño de una arveja 
que se ubica por debajo del cerebro, al que se conecta median- 
te un tallo delgado. Está protegida por una estructura ósea (fig. 
71.82). La primera descripción precisa de la función de la hipófi- 


(b) Múltiples vías de secreción de insulina 
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9 PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Qué es lo que inhibe la vía que 
comienza con el estímulo de la 
ingesta de alimentos? 


sis se remonta a Richard Lower (1631-1691), un fisiólogo expe- 
rimental de la Universidad de Oxford. Mediante la observación 
y algunos experimentos llegó a la conclusión de que sustancias 
producidas en el cerebro pasan a la glándula a través de su tallo, 
y luego son vertidas en la sangre. 

Lower no se dio cuenta de que la glándula hipófisis está for- 
mada por dos tipos de tejido diferentes que se unen durante el 


desarrollo embrionario. La hipófisis anterior es una glándula 
endocrina verdadera de origen epitelial, derivada del tejido em- 
brionario que forma el techo de la boca (fig. 3.11, p. 80). Se de- 
nomina también adenohipófisis (adeno-, glándula + hypo-, debajo 
+ phein, crecimiento), y sus hormonas son secreciones adenohipo- 
fisarias. La hipófisis posterior, o neurohipófisis, es una extensión 
del tejido neural del cerebro. Secreta neurohormonas sintetiza- 
das en el hipotálamo, una región del cerebro que controla mu- 
chas funciones de homeostasis. 


La hipófisis posterior almacena y libera 
dos neurohormonas 


La hipófisis posterior es el sitio de almacenamiento y liberación 
de dos neurohormonas: oxitocina y vasopresina (fig. 7.86). Las 
neuronas que producen oxitocina y vasopresina se encuentran en 
áreas del hipotálamo conocidas como los núcleos paraventricular 
y supraóptico. (Se denomina núcleo a un grupo de cuerpos neu- 
ronales en el sistema nervioso central). Cada neurohormona se 
forma en un tipo distinto de células, y su síntesis y procesamiento 
siguen el patrón estándar que describimos en este capítulo. 

Una vez que las neurohormonas son empaquetadas en vesícu- 
las secretoras, las vesículas son transportadas hacia la hipófisis 
posterior a través de los axones, que son largas extensiones de 
las neuronas. Las vesículas llegan a los extremos del axón, donde 
son almacenadas, esperando la señal para liberar su contenido. 

Cuando llega un estímulo al hipotálamo, se envía una señal 
eléctrica desde el cuerpo celular de la neurona del hipotálamo 
hacia el extremo distal (más alejado) de la célula en la hipófisis 
posterior. La despolarización del axón terminal abre los canales 
de Ca** regulados por voltaje, y el Ca” ingresa en la célula. La 
entrada de calcio desencadena la exocitosis y el contenido de las 
vesículas se libera a la circulación. (Compare con la liberación de 
insulina, fig. 5.26, p. 158.) Una vez en la sangre, las neurohormo- 
nas se dirigen hacia los órganos diana. 

Las dos neurohormonas de la hipófisis posterior están com- 
puestas por nueve aminoácidos cada una. La vasopresina, cono- 
cida también como hormona antidiurética o ADH, actúa sobre los 
riñones regulando el balance hídrico del organismo. En la mujer, 
la oxitocina liberada de la hipófisis posterior controla la eyección 
de leche durante la lactancia y las contracciones uterinas durante 
el parto, 

Algunas neuronas liberan oxitocina como neurotransmisor o 
neuromodulador hacia neuronas de otras partes del cerebro. Va- 
rios experimentos en animales y algunos en seres humanos indi- 
can que la oxitocina tiene un importante papel en las conductas 
sociales, sexuales y maternales. Un estudio reciente sugiere que el 
autismo, una afección del desarrollo en la que los pacientes son in- 
capaces de formar relaciones sociales normales, puede relacionar- 
se con defectos en las vías moduladas por oxitocina del cerebro. 


Evalúe sus conocimientos 


11. ¿Qué estructura intracelular se utiliza para el transporte de las 


vesículas secretoras en la célula? 


12. Nombre el proceso de membrana mediante el cual el contenido 
de las vesículas secretoras es liberado hacia el líquido 
extracelular. 
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La hipófisis anterior secreta seis hormonas 


Hasta el año 1889 se decía en las publicaciones de fisiología que 
la hipófisis ino tenía una función importante en los vertebrados 
superiores! Hacia comienzos del siglo Xx, sin embargo, los inves- 
tigadores ya habían descubierto que los animales a los que se les 
extirpaba la hipófisis anterior no podían sobrevivir más de uno 
o dos días. Esta observación, combinada con los signos clínicos 
asociados con los tumores hipofisarios, hizo que los científicos se 
dieran cuenta de que la hipófisis anterior es una glándula endo- 
crina importante que secreta seis hormonas de relevancia fisioló- 
gica: prolactina (PRL), tirotropina (15H), adrenocorticotropina 
(ACTH), hormona de crecimiento (GH), hormona foliculoesti- 
mulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) (fig. 7.8b). 

La secreción de todas las hormonas de la hipófisis anterior es 
controlada por neurohormonas del hipotálamo. Las vías pueden 
ser muy complejas pues algunas neurohormonas hipotalámicas 
alteran la secreción de varias hormonas de la hipófisis anterior. 
En este texto nos referimos solo a los órganos diana primarios de 
las hormonas hipotalámicas. 

En la figura 7.9 se ilustran las hormonas de la hipófisis ante- 
rior, sus neurohormonas hipotalámicas primarias y sus Órganos 
diana. Las neurohormonas hipotalámicas que controlan la libe- 
ración de hormonas de la hipófisis anterior se identifican como 
hormonas liberadoras (p. ej., hormona liberadora de tirotropina) 
o como hormonas inhibidoras (p. ej., hormona inhibidora de la 
hormona de crecimiento). Durante muchos años después de su 
descubrimiento, las hormonas hipotalámicas se denominaban 


factores, como el factor liberador de corticotropina. 


Nótese que de las seis hormonas de la hipófisis anterior, la 
prolactina actúa solo sobre un órgano diana no endocrino (las 
mamas). Las cinco hormonas restantes actúan sobre otra glándu- 
la o célula endocrina como órgano diana. Estas hormonas que 
controlan la secreción de otras hormonas se conocen como hor- 
monas trópicas. 

El adjetivo trópico proviene del vocablo griego trophikós, que 
significa “perteneciente a los alimentos o nutrientes” y se refiere 
a la forma en que la hormona trópica “nutre” a la célula dia- 
na. Las hormonas trópicas se denominan con el sufijo -tropina, 
como en gonadotropina.* La raíz de la palabra representa el tejido 
diana: las gonadotropinas son hormonas con tropismo hacia las 
gónadas. 

Se debe recordar que muchas de las hormonas hipotalámicas 
y de la hipófisis anterior tienen múltiples nombres y abreviatu- 
ras estandarizadas. Por ejemplo, la somatostatina (SS) hipotalá- 
mica se denomina también hormona inhibidora de la hormona de 
crecimiento (GHIA), o, en publicaciones más antiguas, hormona 
inhibidora de la liberación de somatotropina (SRIA). El cuadro de la 
figura 7.9 enumera las abreviaturas y nombres alternativos de las 
hormonas hipotalámicas y de la hipófisis anterior. 


"Algunas hormonas cuyos nombres terminan en -tropina no tienen células 


endocrinas como diana. Por ejemplo, la melanotropina actúa sobre células 
con pigmentos en muchos animales, 
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La hipófisis está constituida por dos glándulas de 
distintos orígenes embriológicos que se fusionan 
durante el desarrollo. Se ubica en un espacio óseo 
protegido y se conecta al 
cerebro mediante un 
delgado tallo. 


ANTERIOR <———————=> POSTERIOR 


La hipófisis anterior es una glándula endocrina verdadera que secreta seis hormonas 
clásicas. Las neurohormonas del hipotálamo controlan la liberación de las hormonas de 
la hipófisis anterior. Las hormonas hipotalámicas llegan a la hipófisis anterior a través 
de una región especializada de la circulación llamada sistema porta. 


Las neuronas que sintetizan 
neurohormonas trópicas las 
liberan hacia los capilares 
del sistema porta. 


Las venas porta transportan 
las neurohormonas trópicas 
directamente hacia la hipófisis 
anterior, en donde actúan 
sobre las células endocrinas. 


Las células endocrinas 

liberan sus hormonas on 
peptídicas en un segundo 
grupo de capilares que las 
distribuyen al resto del cuerpo. 


HACIA LOS ÓRGANOS DIANA 


Lo Gonadotropinas (LH y FSH) 
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Glándulas mamarias Sistema musculoesquelético Glándula tiroides Corteza suprarrenal 


Hipófisis posterior 


El infundíbulo es el tallo 
que conecta la hipófisis 
al cerebro. 


Hueso esfenoides 


La hipófisis posterior es 
una extensión del tejido 
neural. 


La hipófisis anterior es 
una glándula endocrina 
verdadera de origen 
epitelial. 


HIPÓFISIS ANTERIOR 


Ovario Testículo 
Gónadas 
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El hipotálamo y la hipófisis anterior se conectan 
mediante un sistema porta 


La mayoría de las hormonas del organismo son secretadas al to- 
rrente sanguíneo, donde se diluyen al ser distribuidas en los 5 L 
de volumen de sangre. Para evitar esta dilución, las neurohor- 
monas hipotalámicas destinadas a la hipófisis anterior ingresan 
en un sistema de circulación modificado llamado sistema porta. 
Un sistema porta está formado por dos conjuntos de capilares 
conectados en serie (uno a continuación del otro) mediante un 
grupo de pequeñas venas (fig. 7.8b). Las neurohormonas hipota- 
lámicas ingresan en la sangre en el primer grupo de capilares y 
pasan directamente a través de las venas porta hacia el segundo 
lecho capilar en la hipófisis anterior, desde donde difunden ha- 
cia las células diana. De este modo, se concentra una pequeña 
cantidad de hormona en el diminuto volumen de sangre portal 
que llega a las células diana. Esta disposición permite que un 
reducido número de neuronas neurosecretoras del hipotálamo 
controlen la hipófisis anterior. 

Las diminutas cantidades de hormona secretada en el sistema 
porta hipotalámico dificultó las primeras investigaciones. Ro- 
ger Guillemin y Andrew Schally debieron trabajar con enormes 
cantidades de tejido a fin de obtener suficiente cantidad de hor- 
mona para analizar. Guillemin y sus colegas procesaron más de 
50 toneladas de tejido hipotalámico de oveja, y un productor de 
carne donó más de un millón de hipotálamos de cerdo a Schally 
y asociados. Para el análisis final se necesitaron 25 000 hipotála- 
mos para aislar e identificar la secuencia de aminoácidos de solo 
1 mg de hormona liberadora de tirotropina (TRH), un péptido 
diminuto formado por tres aminoácidos (véase fig. 7.3a). Por su 
descubrimiento, Guillemin y Schally recibieron el premio Nobel 
en 1977 (véase http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laurea- 
tes/1977). 

El sistema porta hipotálamo-hipófisis anterior se conoce más 
formalmente como sistema porta hipolálamo-hipofisario. Existen 
dos sistemas porta adicionales en el organismo, que veremos 
al estudiar la fisiología: uno en los riñones y uno en el tubo di- 
gestivo. 


La hipófisis posterior es una extensión 
del cerebro que secreta neurohormonas 
sintetizadas en el hipotálamo 


> La neurohormona se 
E” sintetiza y empaca en el 


cuerpo celular de la 
A Neurona. 
AA di Y Las vesículas se 
transportan a lo largo de 
la célula. 


Las vesículas que 
contienen neurohormona 
se almacenan en la 

hipófisis posterior. 


HIPÓFISIS POSTERIOR 


Vena 


“9$ Las neurohormonas se 
liberan a la sangre. 


Las hormonas de la hipófisis anterior controlan 
el crecimiento, el metabolismo y la reproducción 


Las hormonas de la hipófisis anterior controlan tantas funciones 
vitales que esta glándula se denomina la glándula maestra del 
cuerpo. Podemos decir en líneas generales que las hormonas de 
la hipófisis anterior controlan el metabolismo, el crecimiento y la 
reproducción, todos ellos procesos complejos. 

La prolactina (PRL), una hormona de la hipófisis anterior, 
controla la producción de leche (lactancia) en las mamas en la 
mujer. La hormona de crecimiento (GH; llamada también soma- 
totropina) afecta el metabolismo de muchos tejidos además de es- 
timular la producción de hormonas en el hígado (fig. 7.10). La 
prolactina y la hormona de crecimiento son las dos únicas hor- 
monas de la hipófisis anterior para las que existen hormonas hi- 
potalámicas inhibidoras de la secreción, como vemos en la figura 
7.9. Más adelante nos referiremos a la prolactina y a la hormona 
de crecimiento (caps. 26 y 23, respectivamente). 

Las cuatro hormonas restantes de la hipófisis anterior tienen 
como órgano diana otra glándula. La hormona foliculoestimu- 
lante (FSH) y la hormona luteinizante (LH), conocidas en con- 
junto como gonadotropinas, recibieron su nombre inicialmente 


Glándulas mamarias y útero Riñones 


El hipotálamo secreta hormonas liberadoras (-RH) y hormonas inhibidoras (-1H) que 
actúan sobre las células endocrinas de la hipófisis anterior e influyen sobre la secreción 
de sus hormonas. En el cuadro que está al pie de la figura se muestran los nombres 
alternativos y las abreviaturas de las hormonas. 


HORMONAS Las neuronas del hipotálamo 
HIPOTALÁMICAS secretan hormonas liberadoras e 
inhibidoras hacia el sistema porta. 


Sistema porta -ag 
HORMONAS Hipófisis anterior 

DE LA HIPÓFISIS e 
ANTERIOR 


zie 


Células 
(Gonadotropinas) endocrinas 


ÓRGANOS DIANA Hacia los 
ENDOCRINOS Y | tejidos diana 
HORMONAS Células endocrinas 


ÓRGANOS 
DIANA NO 
ENDOCRINOS 


Hormona de la hipófisis anterior Hormona liberadora hipotalámica Hormona inhibidora hipotalámica 
Prolactina (PRL) Dopamina (PIH) 

Tirotropina, Hormona liberadora de tirotropina (TRH) 

hormona estimulante de la tiroides (TSH) 

Adrenocorticotropina, Hormona liberadora de corticotropina (CRH) 

hormona adrenocorticotrópica (ACTH) 


Hormona de crecimiento (GH), GHRH (dominante) Somatostatina (SS) llamada también 
somatotropina hormona inhibidora de la hormona de 
crecimiento (GHIH) 


Gonadotropinas: Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) 
Hormona foliculoestimulante (FSH) 
Hormona luteinizante (LH) 
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FIGURA 7.10 Vía de la hormona de crecimiento 


La hormona liberadora de la hormona de crecimiento hipotalámica 
(GHRH) estimula la secreción de hormona de crecimiento (GH). 
La hormona de crecimiento actúa directamente sobre muchos 
tejidos del cuerpo y también influye en la producción hepática de 
factores de crecimiento de tipo insulina (IGF o somatomedinas), 
otro grupo de hormonas que regulan el crecimiento. 


en base a sus efectos en el ovario, aunque ambas hormonas ac- 
túan también sobre los testículos. La hormona estimulante de la 
tiroides (TSH) (o tirotropina) controla la síntesis y secreción de 
hormonas en la glándula tiroides. La hormona adrenocorticotró- 
pica (ACTH) (o adrenocorticotropina) actúa sobre ciertas células 
de la corteza suprarrenal controlando la síntesis y liberación de 
cortisol, una hormona esteroidea. 
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Evalúe sus conocimientos 


13. Observe los patrones de la vía refleja de la figura 6.19 (p. 189) 
e indique cuál de ellos corresponde a cada caso: 


a) El patrón descrito para neurohormona hipotalámica- 
prolactina-mamas. 


b) La vía de la hormona de crecimiento de la figura 7.10. 


14. ¿Cuál es el tejido diana de una neurohormona hipotalámica 
secretada en el sistema porta hipotálamo-hipofisario? 


Las asas (bucles) de retroalimentación son diferentes 
en la vía hipotálamo-hipofisaria 


Las vías en las cuales las hormonas de la hipófisis anterior actúan 
como hormonas trópicas constituyen uno de los reflejos endocri- 
nos más complejos pues involucran tres centros de integración: el 
hipotálamo, la hipófisis anterior y los órganos diana endocrinos de 
la hormona hipofisaria (fig. 7.11a). La retroalimentación en estas 
vías complejas sigue un patrón diferente. La señal de retroalimen- 
tación negativa no es la respuesta, sino las hormonas en sí mismas. 

En las vías hipotálamo-hipofisarias, la forma dominante de re- 
troalimentación es la retroalimentación negativa de asa (circuito) 
largo, en la que la secreción de la hormona de la glándula endocri- 
na suprime la secreción de las hormonas hipofisarias e hipotalá- 
micas que la estimulan (fig. 7.11a). En las vías que tienen dos o tres 
hormonas en secuencia, la hormona “corriente abajo” suprime 
por retroalimentación las hormonas que controlan su secreción. 
Una excepción a la retroalimentación negativa de asa larga son las 
hormonas ováricas estrógeno y progesterona, en donde la retroali- 
mentación es alternadamente positiva y negativa (cap. 26). 

Algunas hormonas hipofisarias también presentan retroalimen- 
tación negativa de bucle corto y ultracorto. En la retroalimen- 
tación negativa de asa (circuito) corto, la hormona hipofisaria 
disminuye la secreción hormonal del hipotálamo. La prolactina, 
la hormona de crecimiento y la ACTH presentan retroalimenta- 
ción negativa de asa corta. Existe también retroalimentación de asa 
ultracorta en la hipófisis y el hipotálamo. En este caso, la hormona 
actúa como señal autocrina o paracrina que influye en la célula 
que la secreta. Las vías de retroalimentación de asa corta muchas 
veces son secundarias a las vías de asa larga, más significativas. 

Las hormonas de la vía hipotálamo-hipofisaria suprarrenal son 
un buen ejemplo de retroalimentación (fig. 7.11b). El cortisol se- 
cretado por la corteza suprarrenal suprime la secreción de la hor- 
mona liberadora de corticotropina del hipotálamo (CRH) y de la 
adrenocorticotropina (ACTH) de la hipófisis anterior. La ACTH 
también inhibe la secreción de la CRH. 

Una razón por la que las hormonas deben ser la señal de retro- 
alimentación en estos reflejos endocrinos complejos es que, para 
la mayoría de las vías de las hormonas de la hipófisis anterior, 
no existe una única respuesta que el cuerpo pueda controlar con 
facilidad. Las hormonas actúan sobre múltiples tejidos y tienen 
distintos efectos, a veces sutiles, en distintos tejidos. No existe un 
parámetro único, como la concentración de glucosa en sangre, 
que pueda servir como señal para la retroalimentación negativa. 

En un sistema hormonal de retroalimentación negativa, las 
hormonas de una vía se mantienen dentro del rango necesario 
para una respuesta adecuada. Los patrones de retroalimentación 
son importantes en el diagnóstico de patologías endocrinas, que 
se explicarán más adelante en este capítulo. 
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FIGURA 7.11 Retroalimentación negativa en vías endocrinas complejas 


(a) En las vías endocrinas complejas, las hormonas de la 

vía sirven como señales de retroalimentación negativa. 
La retroalimentación negativa de bucle corto ocurre con 
la prolactina, la hormona de crecimiento y la ACTH. 


Retroalimentación negativa de asa corta 
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Tejido diana 
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PROBLEMA RELACIONADO 


La producción de hormona tiroidea es regulada por la hormona estimulante 
de la tiroides (TSH), una hormona secretada por la hipófisis anterior. 

La producción de TSH a su vez es regulada por una neurohormona, la 
hormona liberadora de tirotropina (TRH del hipotálamo). 


P3: En una persona normal, cuando los niveles de hormona 
tiroidea aumentan en la sangre, ¿la retroalimentación negativa 
aumenta o disminuye la secreción de TSH? 


P4: En una persona con hiperactividad de la glándula que produce 
gran cantidad de hormona tiroidea, ¿el nivel de TSH será mayor o 
menor que en una persona normal? 
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(b) Vía de control de la secreción de cortisol 
El cortisol es una hormona esteroidea secretada por la corteza 
suprarrenal. 
ACTH = corticotropina u hormona adrenocorticotrópica; 
CRH = hormona liberadora de corticotropina 
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Hacia los 
tejidos diana 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


Esquematice la retroalimentación 
negativa de bucle corto de esta vía. 


7 A Interacciones hormonales 


Uno de los aspectos más complicados de la endocrinología es la 
forma en que las hormonas interactúan con sus células diana. Si 
cada reflejo endocrino fuera independiente y cada célula estu- 
viera bajo la influencia de una única hormona, su estudio sería 
más simple. Sin embargo, en muchos casos, las células y los teji- 
dos son controlados por múltiples hormonas que están presentes 
en forma simultánea. Además, múltiples hormonas que actúan 
sobre una única célula pueden interactuar de forma diferente de 
la esperada sobre la base de los efectos individuales de cada hor- 
mona. En esta sección examinaremos tres tipos de interacción 
hormonal: sinergismo, permisividad y antagonismo. 


En el sinergismo, el efecto de la interacción hormonal 
es más que aditivo 


En algunos casos, distintas hormonas tienen efecto similar en el 
organismo, aunque este efecto se logra a través de distintos me- 
canismos celulares. Un ejemplo de esto es el control hormonal 
de los niveles de glucosa en sangre. El glucagón del páncreas es 
la principal hormona responsable de elevar el nivel de glucosa en 
la sangre, pero no es la única que tiene este efecto. El cortisol y la 
adrenalina también elevan la concentración sanguínea de glucosa. 

¿Qué ocurre si se encuentran dos de estas hormonas en una 
célula diana al mismo tiempo, o si se secretan las tres hormonas 
al mismo tiempo? Si sus efectos fueran aditivos, se sumarían. En 
otras palabras, si una cantidad dada de epinefrina eleva la glu- 
cosa sanguínea en 5 mg/100 mL de sangre, y el glucagón eleva 
la glucosa en 10 mg/ 100 mL de sangre, podríamos esperar una 
elevación de 15 mg/100 mL de sangre (5 + 10). 

Sin embargo, con frecuencia dos (o más) hormonas interac- 
túan en sus células diana de modo tal que la combinación de 
ambas da un resultado mayor que la adición (1 + 2 > 3). Este tipo 
de interacción se denomina sinergismo. En el ejemplo de adre- 
nalina/glucagón, una reacción sinergista sería: 


+ Adrenalina eleva la glucosa 5 mg/100 mL 
en sangre de sangre 

s Glucagón eleva la glucosa 10 mg/100 mL 
en sangre de sangre 

» Adrenalina eleva la glucosa 22 mg/100 mL 


+ glucagón en sangre de sangre 
En otras palabras, el efecto combinado de las dos hormonas es 
mayor que la suma de los efectos individuales de estas. 

En la figura 7.12 se muestra un ejemplo de sinergismo que incluye 
a epinefrina, glucagón y cortisol. Los mecanismos celulares de los 
efectos sinergistas no siempre están claros aunque, en las hormonas 
peptídicas, el sinergismo se vincula con efectos de superposición 
sobre sistemas de segundo mensajero sobre las células diana. 

El sinergismo no se limita a las hormonas. Puede ocurrir con 
cualquier combinación de dos o más sustancias químicas en el 
organismo. Los farmacólogos han desarrollado fármacos con 
componentes sinergistas. Por ejemplo, la presencia de ácido cla- 
vulánico aumenta la eficacia de la penicilina. 


Una hormona permisiva le facilita a otra hormona 
ejercer su efecto completo 


En la permisividad, una hormona no puede ejercer sus efectos 
en forma completa sin la presencia de una segunda hormona, 
aunque esta última no tenga acción aparente (2 + 0 > 2). Por 
ejemplo, la maduración del aparato reproductor es controlada 
por la hormona liberadora de gonadotropina del hipotálamo, 
las gonadotropinas de la hipófisis anterior y hormonas esteroi- 
deas de las gónadas. Sin embargo, si la hormona tiroidea no está 
presente en cantidad suficiente, la maduración del aparato re- 
productor no se produce. La hormona tiroidea por sí misma no 
puede estimular la maduración del aparato reproductor, y por 
ello se considera que tiene un efecto permisivo sobre la madura- 
ción sexual. 
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FIGURA 7.12 Sinergismo 


En el sinergismo, el efecto combinado de las 
hormonas es mayor que el efecto aditivo. 
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Los resultados de esta interacción pueden resumirse de la si- 
guiente manera: 
s Hormona tiroidea sola = no se desarrolla el aparato 
reproductor 


= desarrollo demorado del 
aparato reproductor 


+ Hormonas reproductoras 
solas 


= desarrollo normal del 
aparato reproductor 


s Hormonas reproductoras 
con cantidad adecuada 
de hormona tiroidea 


En la mayoría de los casos los mecanismos moleculares responsa- 
bles de la permisividad no se comprenden por completo. 


Las hormonas antagonistas tienen efectos opuestos 


En algunos casos, dos moléculas actúan en forma opuesta, una 
disminuye los efectos de la otra. Esta tendencia de una sustancia 
a oponerse a la acción de otra se conoce como antagonismo. El an- 
tagonismo puede ocurrir cuando dos moléculas compiten por el 
mismo receptor (p. 49). Cuando una molécula se une al receptor 
pero no lo activa, actúa como inhibidor competitivo, o antagonista, 
de la segunda molécula. Este tipo de antagonismo del receptor 
se utiliza para el desarrollo de compuestos farmacológicos, como 
en el caso del receptor estrogénico tamoxifeno, que se utiliza para 
el tratamiento del cáncer de mama estimulado por estrógenos. 
En endocrinología, dos hormonas se consideran antagonistas 


funcionales si tienen acción fisiológica opuesta. Por ejemplo, tan- 


to el glucagón como la hormona de crecimiento aumentan la con- 
centración de glucosa en la sangre, y ambos son antagonistas de 
la insulina. Las hormonas con acción antagonista no compiten 
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PROBLEMA RELACIONADO 


A Ben Crenshaw se le diagnosticó la enfermedad de Graves, una forma 

de hipertiroidismo. El objetivo del tratamiento es reducir la actividad de 

la hormona tiroidea, y el médico le ofreció a Ben varias alternativas. Un 
tratamiento incluye drogas que impiden que la glándula tiroides utilice el 
yodo. Otro tratamiento es una única dosis de yodo radiactivo que destruye 
al tejido tiroideo. Un tercer tratamiento es la extirpación quirúrgica de la 
glándula tiroides en forma total o parcial. Ben eligió al comienzo utilizar la 
droga que bloquea a la tiroides. Varios meses después fue tratado con yodo 
radiactivo. 


P5: ¿Por qué se utiliza el yodo radiactivo (y no otro elemento 
radiactivo como el cobalto) para destruir el tejido tiroideo? 
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necesariamente por el mismo receptor, sino que pueden actuar 
a través de vías metabólicas diferentes, o una hormona puede 
disminuir el número de receptores de la otra. Por ejemplo, la evi- 
dencia sugiere que la hormona de crecimiento disminuye el nú- 
mero de receptores de insulina, lo que explica parte de sus efec- 
tos antagonistas sobre la concentración de glucosa en la sangre. 

Las interacciones sinergistas, permisivas y antagonistas de las 
hormonas convierten el estudio de la endocrinología en una 
rama interesante y apasionante. Este breve resumen de las inte- 
racciones hormonales representa una base para profundizar su 
estudio. 


/.9 Patologías endocrinas 


Según las palabras de un endocrinólogo, “No existen hormonas 
buenas ni malas. Es importante un equilibrio hormonal para una 
vida sana... Los desequilibrios conducen a la enfermedad”.* Po- 
demos aprender acerca de las funciones normales de una hormo- 
na al estudiar las enfermedades causadas por los desequilibrios 
hormonales. Existen tres patrones básicos de patología endocri- 
na: exceso hormonal, deficiencia hormonal y respuesta anormal 
de los tejidos diana a la hormona. 

Para ilustrar las patología endocrinas utilizaremos un único 
ejemplo, el de la producción de cortisol por la corteza supra- 
rrenal (véase fig. 7.11b). Esta es una vía refleja compleja que co- 
mienza con la secreción de hormona liberadora de corticotro- 
pina (CRH) del hipotálamo. La CRH estimula la liberación de 
adrenocorticotropina (ACTH) de la hipófisis anterior. La ACTH 
a su vez controla la síntesis y liberación de cortisol en la corteza 
suprarrenal. Como ocurre en otras vías reflejas homeostáticas, 
existe un mecanismo de retroalimentación negativa que cierra 
esta vía. El aumento de la concentración de cortisol actúa como 
señal de retroalimentación negativa, haciendo que la hipófisis y 
el hipotálamo disminuyan la producción de ACTH y CRH, res- 
pectivamente. 


`W. Kóning, prefacio de Peptide and Protein Hormones, New York: VCH 
Publishers, 1993. 


La hipersecreción exagera los efectos de una hormona 


Si una hormona se encuentra en cantidad excesiva, los efectos 
normales de esta se exageran. La mayoría de los casos de exceso 
de una hormona se deben a hipersecreción. Existen numerosas 
causas de hipersecreción, entre ellas tumores benignos (adeno- 
mas) y tumores cancerosos de las glándulas endocrinas. En oca- 
siones, los tumores no endocrinos pueden secretar hormonas. 

Cualquier sustancia externa al cuerpo se denomina exógena, y 
un paciente puede mostrar signos de hipersecreción como conse- 
cuencia de un tratamiento médico con una hormona o agonista 
exógeno. En este caso, la afección se considera tatrogénica, o cau- 
sada por el médico. Parece simple corregir el desequilibrio hor- 
monal interrumpiendo el tratamiento con la hormona exógena, 
aunque no siempre es así. 

En nuestro ejemplo, la administración exógena de cortisol 
como fármaco actúa como señal de retroalimentación negativa, 
al igual que el cortisol producido en el organismo, interrumpien- 
do la producción de CRH y ACTH (fig. 7.13). Sin el efecto trópi- 
co de la ACTH, la producción de cortisol del propio cuerpo se 
interrumpe. Si se continúa suprimiendo a la hipófisis y la corteza 
suprarrenal no recibe ACTH durante un tiempo prolongado, las 
células de ambas glándulas se achican y pierden la capacidad de 
producir ACTH y cortisol. La pérdida de masa celular se conoce 
como atrofia (a-, sin + trophikós, nutrición). Si las células de una 
glándula endocrina se atrofian debido a la administración exó- 
gena de hormona, será muy difícil que puedan recuperar la pro- 
ducción hormonal normal si se interrumpe el tratamiento con 
hormona exógena. 

Según sabemos, las hormonas esteroideas como el cortisol se 
utilizan para el tratamiento de urticaria y alergias graves. Sin 
embargo, cuando se completa el tratamiento, se debe disminuir 
gradualmente la dosis para permitir que la hipófisis y la glándula 
suprarrenal vuelvan a producir hormonas en forma normal. En 
los envases de píldoras con esteroides se indica al paciente que 
al terminar el tratamiento tome seis píldoras un día, cinco al día 
siguiente, y disminuya en forma sucesiva. Las cremas con este- 
roides en bajas dosis de venta libre no representan riesgo de su- 
presión por retroalimentación si se usan según las indicaciones. 


FIGURA 7.13 Retroalimentación negativa de una hormona exógenas 


La hormona exógena 

tiene los mismos efectos ¡=== 
de retroalimentación 
negativa que la 
hormona endógena 


La hiposecreción disminuye o elimina los efectos 
de una hormona 


Cuando la secreción de una hormona es muy baja (hiposecre- 
ción), se observan síntomas de deficiencia hormonal. La hipose- 
creción puede presentarse en cualquier parte de la vía de control 
endocrino, en el hipotálamo, la hipófisis o en las glándulas en- 
docrinas. Por ejemplo, si no hay suficiente ingesta de yodo en la 
dieta, puede haber hiposecreción de hormona tiroidea, ya que 
la tiroides no puede sintetizar sus hormonas. La causa más fre- 
cuente de patologías de hiposecreción es la atrofía de la glándula 
debido a alguna enfermedad. 

Las vías de retroalimentación negativa son afectadas en la 
hiposecreción, pero en forma opuesta a la hipersecreción. La 
ausencia de retroalimentación negativa produce un aumento de 
los niveles de hormona trópica, en un intento por aumentar la 
producción hormonal de la glándula defectuosa. Por ejemplo, 
si se atrofia la corteza suprarrenal debido a una tuberculosis, la 
producción de cortisol disminuye. El hipotálamo y la hipófisis an- 
terior perciben el descenso de los niveles de cortisol por debajo 
de lo normal y aumentan la secreción de CRH y ACTH, respecti- 
vamente, en un intento por estimular a la glándula suprarrenal a 
sintetizar más cortisol. 


Los problemas del receptor o segundo mensajero 
producen una respuesta anormal de los tejidos 


Las enfermedades endocrinas no siempre se originan en proble- 
mas en las glándulas endocrinas. También pueden desencadenar- 
se por cambios en la capacidad de respuesta de los tejidos diana 
a las hormonas. En estas situaciones, los tejidos diana presentan 
una respuesta anormal, aun cuando los niveles de hormona son 
normales. Los cambios en la respuesta del tejido diana se deben 
a interacciones anormales entre la hormona y su receptor o en 
alteraciones en las vías de transducción de la senal, 


Descenso regulado Si la secreción de hormona es anormalmente 
elevada durante un tiempo prolongado, las células diana pue- 
den hacer un descenso regulado de sus receptores (disminuir su 
número) para disminuir la respuesta al exceso de hormona. La 
hiperinsulinemia (Ayper-, elevado + insulina + emia, en la sangre) 
es un ejemplo clásico de descenso regulado en el sistema endo- 
crino. En esta afección, un nivel elevado de insulina sostenido en 
sangre hace que las células diana eliminen receptores de insulina 
de su membrana celular. Los pacientes que presentan hiperin- 
sulinemia pueden tener signos de diabetes a pesar de sus altos 
niveles de insulina en sangre. 


Anomalías del receptor y la transducción de la señal Muchas for- 
mas de patologías endocrinas hereditarias pueden deberse a pro- 
blemas por la acción de las hormonas en la célula diana. Aunque 
antes se consideraban poco frecuentes, en la actualidad se están 
identificando con mayor frecuencia debido a la comprensión de 
los receptores y de los mecanismos de transducción de señales. 
Algunas patologías se deben a problemas en el receptor de la 
hormona (cuadro 6.1, p. 181). Si una mutación altera la secuencia 
de proteínas del receptor, esto puede alterar también la respuesta 
celular a la unión de la hormona al receptor. En otros casos, los 
receptores pueden estar ausentes o no ser funcionales debido a 
una mutación. Por ejemplo, en el síndrome de insensibilidad a los 
andrógenos, los receptores androgénicos son no funcionales en 
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el feto masculino debido a una mutación genética. Como conse- 
cuencia de esto, los andrógenos producidos por el feto en desa- 
rrollo son incapaces de influir en el desarrollo de los genitales. 
Como resultado, el niño tiene apariencia femenina pero carece 
de útero y ovarios. 

Las alteraciones genéticas en las vías de transducción de seña- 
les pueden producir síntomas de exceso o deficiencia hormonal. 
En el seudohipoparatiroidismo (pseudo-, falso + hypo-, disminuido + 
paratiroides + -ism, situación o estado), los pacientes presentan 
signos de poca hormona paratiroidea incluso con niveles nor- 
males o elevados en la sangre. Estos pacientes tienen un defecto 
hereditario en la proteína G que une el receptor de la hormona 
a la enzima adenilato ciclasa, amplificadora de cAMP. Dado que 
la vía de transducción de señal no funciona, las células diana no 
pueden responder a la hormona paratiroidea, y se observan sig- 
nos de deficiencia de esta hormona. 


El diagnóstico de las patologías endocrinas depende 
de la complejidad del reflejo 


El diagnóstico de las patologías endocrinas puede ser simple o 
complicado, según la complejidad del reflejo. Por ejemplo, con- 
sideremos un reflejo endocrino simple, como el de la hormona 
paratiroidea. Si la cantidad de hormona es muy elevada o muy 
baja, el problema se origina en un solo lugar: las glándulas parati- 
roides (véase fig. 7.7a). Sin embargo, en los reflejos complejos de 
la vía hipotálamo-hipofisaria-glándula endocrina, el diagnóstico 
es mucho más difícil. 

Si la patología (deficiencia o exceso) se origina en la última 
glándula endocrina de una vía refleja compleja, se considera una 
patología primaria. Por ejemplo, si un tumor en la corteza supra- 
rrenal comienza a producir cantidades excesivas de cortisol, se 
trata de una hipersecreción primaria, Si la disfunción ocurre en la 
hipófisis anterior, es una patología secundaria. Por ejemplo, si la 
hipófisis está dañada debido a un traumatismo cefálico y dismi- 
nuye la secreción de ACTH, la deficiencia de cortisol resultante 
se considera una hiposecreción secundaria de cortisol. Las patolo- 
gías de las hormonas trópicas hipotalámicas son infrecuentes y se 
consideran hiposecreción o hipersecreción terciaria. 

Es importante comprender la retroalimentación negativa en la 
vía de control para poder diagnosticar patologías en las vías endo- 
crinas complejas. En la figura 7.14 se muestran tres posibles cau- 
sas de secreción excesiva de cortisol. Para determinar la etiología 
(causa) correcta de la enfermedad en un paciente dado, el médico 
debe evaluar los niveles de las tres hormonas de la vía de control. 

Si los niveles de cortisol son elevados pero los niveles de ambas 


ria (fig. 7.14a). Existen dos explicaciones posibles de la elevación 
de cortisol: hipersecreción endógena de cortisol o administración 
exógena de cortisol por razones terapéuticas (véase fig. 7.13). En 
ambos casos, los altos niveles de cortisol actúan como señal de 
retroalimentación negativa que inhibe la producción de CRH y 
ACTH. El patrón de cortisol elevado con niveles bajos de hormo- 
na trófica corresponde a una afección primaria. 

Si el problema es endógeno -un tumor suprarrenal que secre- 
ta cortisol en forma no controlada- las vías de control normal 
son ineficaces. Aunque la retroalimentación negativa inhiba la 
producción de hormonas trópicas, el tumor no depende de es- 
tas para producir cortisol, por lo que la secreción de cortisol 
continúa aún en ausencia de estas hormonas. Se debe extirpar o 
suprimir al tumor para controlar la secreción de cortisol. 
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FIGURA 7.14 Hipercortisolismo 


Los niveles de hormona trópica ayudan a aislar 
la fuente de la patología en el hipercortisolismo. 


(a) Hipersecreción primaria debida a 
problemas en la corteza suprarrenal 


Hipotálamo y CRH |} em Hipotálamo 


Hipófisis 
anterior 


Corteza 
suprarrenal 


Niveles de hormonas en la sangre: 
* Niveles de CRH -— bajos 
* Niveles de ACTH - bajos 
e Niveles de cortisol — altos 


La figura 7.14b muestra una hipersecreción secundaria de cor- 
tisol debida a un tumor hipofisario secretor de ACTH. Los ni- 
veles elevados de ACTH elevan la producción de cortisol, pero 
en este ejemplo los altos niveles de cortisol tienen un efecto de 
retroalimentación negativa sobre el hipotálamo, disminuyendo la 
producción de CRH. La combinación de un bajo nivel de CRH y 
alto nivel de ACTH determina que el problema se encuentra en 
la hipófisis. Esta patología es responsable de cerca de dos tercios 
de los síndromes de hipersecreción de cortisol (syn-, junto + -dro- 
me, carrer; una combinación de síntomas característicos de una 
patología en particular). 

Si existe una producción excesiva de CRH en el hipotálamo 
(fig. 7.14c), los niveles de CRH son superiores a lo normal. Un 
nivel elevado de CRH producirá un nivel elevado de ACTH, y a 
su vez un nivel elevado de cortisol. En este caso se trata de una 
hipersecreción terciaria originada en un problema hipotalámico. 
En la práctica clínica, las patologías de hipersecreción hipotalá- 
mica son raras. 


(b) Hipersecreción secundaria debido 
a un problema hipofisario 


yorH |||----- 


Nivel de hormonas en sangre: 
* Niveles de CRH — bajos 
* Niveles de ACTH - altos 
* Niveles de cortisol — altos 


(c) Hipersecreción terciaria debida a 
un problema hipotalámico (raro) 
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Niveles de hormona en sangre: 
* Niveles de CRH - altos 
+ Niveles de ACTH — altos 
* Niveles de cortisol — altos 


En la figura 7.15 se muestran dos posibles etiologías de hiperse- 
creción de cortisol. Sobre la base de su comprensión del meca- 
nismo de retroalimentación negativa en la vía de control hipotá- 
lamo-hipofisaria, prediga si los niveles de CRH, ACTH y cortisol 


PROBLEMA RELACIONADO 


La enfermedad de Graves es una forma de hiperactividad de la glándula 
tiroides. Por este motivo, las personas con esta enfermedad tienen niveles 


elevados de tiroxina en la sangre. Sus niveles de TSH son muy bajos. 


P6: Sien la enfermedad de Graves los niveles de TSH son bajos 
y los niveles de tirosina son altos, ¿se trata de una enfermedad 
primaria o secundaria (originada como consecuencia de un 
problema en la hipófisis anterior)? Explique su respuesta. 
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FIGURA 7.15 Hipocortisolismo 


(b) Hiposecreción por atrofia 
de la corteza suprarrenal 


(a) Hiposecreción por 
daño en la hipófisis 


Hipotálamo Hipotálamo 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


En cada afección, utilice las flechas para indicar 
si los niveles de las tres hormonas de la vía 
estarán aumentados, disminuidos o sin cambio. 
Esquematice los bucles de retroalimentación 
negativa donde sean funcionales. 


/ .6 Evolución de las hormonas 


La senalización química es un método antiguo de comunicación 
y mantenimiento de la homeostasis. A medida que se descubren 
las secuencias de los genomas de las distintas especies, los cientí- 
ficos se van dando cuenta de que en muchos casos la estructura y 
función de las hormonas cambia muy poco desde los vertebrados 
primitivos hasta los mamíferos. Además, se ha demostrado que 
las vías de señalización hormonal que antes se consideraban ex- 
clusivas de los vertebrados, como las de las hormonas tiroideas y 
la insulina, tienen un papel fisiológico y de desarrollo en inverte- 
brados como equinodermos e insectos. Esta conservación de la fun- 
ción hormonal en la evolución se demuestra también por el hecho 
de que algunas hormonas de otros organismos tienen actividad 
biológica al ser administradas a seres humanos. El estudio de las 
porciones de una molécula hormonal que se mantienen cons- 
tantes de una especie a otra les permite a los científicos conocer 
claves que ayudan a diseñar fármacos agonistas y antagonistas. 
La capacidad de las hormonas no humanas de actuar en seres 
humanos fue un factor decisivo en el nacimiento de la endocrino- 
logía. En 1921, Best y Banting descubrieron la insulina y trataron 
al primer paciente diabético con la hormona, extraída de pán- 
creas de vaca, de cerdo o de oveja. Hasta mediados de la década 
de 1980, la principal fuente de insulina para usos médicos eran 
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los mataderos. En la actualidad, la ingeniería genética permitió 
insertar el gen humano de la insulina en una bacteria, que sinteti- 
za la hormona, lo que permite obtener una fuente abundante de 
insulina humana. 

Si bien muchas hormonas tienen la misma función en la mayo- 
ría de los vertebrados, algunas de ellas cumplen un papel impor- 
tante en la fisiología de vertebrados inferiores, pero no parecen 
tener la misma importancia en seres humanos. Un ejemplo de 
esto es la calcitonina. Esta hormona tiene una importante fun- 
ción en el metabolismo del calcio en los peces, pero no parece te- 
ner una influencia significativa en el equilibrio diario del calcio 
en el ser humano adulto. La deficiencia o el exceso de calcitonina 
no se asocian con ninguna afección o síntoma patológico. 

Si bien la calcitonina no es una hormona importante en el ser 
humano, el gen de la calcitonina codifica una proteína biológi- 
camente activa. En el cerebro, las células procesan el mRNA del 
gen de la calcitonina para sintetizar un péptido conocido como 
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), que actúa 
como neurotransmisor. La capacidad de un gen de producir múl- 
tiples péptidos ha desviado la atención de los investigadores de 
la genómica a la fisiología y la proteómica (el estudio del papel de 
las proteínas en la función fisiológica). 

Algunas estructuras endocrinas que son importantes en los 
vertebrados inferiores son vestigiales en los seres humanos, en 
donde se encuentran como glándulas con función mínima. Por 
ejemplo, la hormona melanocitoestimulante (MSH) del lóbulo inter- 
medio de la hipófisis controla la pigmentación en reptiles y an- 
fibios. Sin embargo, el ser humano adulto solo tiene un lóbulo 
intermedio vestigial y no se encuentran niveles mensurables de 
MSH en la sangre. 

La endocrinología comparativa -el estudio de la endocrinología 
en organismos no humanos- ha contribuido en forma notable 
a la comprensión del organismo humano. Muchos modelos de 
fisiología humana se basan en la investigación realizada en peces, 
en ranas o en ratas. Por ejemplo, la melatonina, una hormona 


PROBLEMA RELACIONADO 


Los investigadores hallaron que la enfermedad de Graves es una 
enfermedad autoinmunitaria en la que el cuerpo no reconoce a su propio 
tejido. En esta afección, el cuerpo produce anticuerpos similares a la TSH 
que se unen al receptor de TSH, activándolo. Esta falsa señal confunde a la 
glándula tiroides, que produce hormona tiroidea en exceso. La enfermedad 
de Graves es más frecuente en mujeres que en varones, posiblemente 
debido a la influencia de las hormonas femeninas sobre la función tiroidea. 
También se han implicado otros factores, como el estrés, en el desarrollo 
del hipertiroidismo. 


P7: Los anticuerpos son proteínas que se unen al receptor de 
TSH. A partir de esta información, ¿qué puede usted concluir 
acerca de la ubicación celular del receptor de TSH? 


P8: En la enfermedad de Graves, ¿por qué la retroalimentación 
negativa no interrumpe la producción de hormona tiroidea antes de 
que sea excesiva? 
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Cuerpo calloso Tálamo 


Melatonina (pg/mL de plasma) 
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Mediodía 6p.m. Medianoche  6a.m. Mediodía 3 p.m. 


La melatonina es la hormona de la oscuridad, secretada durante 
la noche mientras dormimos. Es el mensajero químico que 
transmite información acerca de los ciclos de luz-oscuridad al 
centro cerebral que gobierna el reloj biológico del cuerpo. 


(Basado en J. Arendt, Melatonin, Clin Endocrinol 29: 205-229, 
1988.) 


secretada por la glándula pineal (fig. 7.16) fue descubierta en in- 
vestigaciones realizadas en renacuajos. Muchos vertebrados no 
humanos tienen ciclos de vida breves que facilitan el estudio del 
envejecimiento o de la fisiología de la reproducción. Los ratones 
genéticamente alterados (transgénicos o knockout) han brindado 
información valiosa acerca de la proteómica. 

Los que se oponen a las investigaciones en animales afirman 
que los investigadores deberían utilizar solo cultivos celulares y 
modelos computarizados en lugar de animales de experimenta- 
ción. Los cultivos celulares y los modelos son herramientas valio- 
sas que pueden ayudar en las etapas iniciales de la investigación 
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La glándula pineal es una estructura del 
tamaño de una arveja ubicada en el cerebro 
humano en profundidad. Hace unos 2000 
años se creía que este “asiento del alma” 
actuaba como válvula que regulaba el flujo 
del espíritu y el conocimiento hacia el 
cerebro. Sin embargo, hacia 1950, los 
científicos decidieron que era una 
estructura vestigial sin ninguna función 
conocida. 
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La melatonina es una hormona derivada 
de aminoácido formada por triptófano. 


Alrededor de 1957 ocurrió una de las más maravillosas coincidencias en la 
investigación científica. Un investigador escuchó acerca de un factor en 
glándulas pineales de vaca que podría aclarar la piel de los anfibios. 
Utilizando la metodología clásica de la endocrinología, obtuvo glándulas 
pineales de un matadero y comenzó a hacer extractos. Su estudio 
biológico consistió en dejar gotear extractos de glándulas pineales sobre 
recipientes con renacuajos vivos para ver si su color de piel se aclaraba. 
Varios años y cientos de miles de glándulas pineales después, aisló una 
pequeña cantidad de melatonina. 


Sesenta años después aún estamos estudiando las funciones de la 
melatonina en los seres humanos. Además de su papel en los ciclos de 
sueño-vigilia y el reloj interno del cuerpo, los científicos hallaron evidencias 
de que la melatonina tiene otras acciones en el sistema nervioso, en donde 
se une a receptores MT1 y MT2 acoplados a proteína G. Algunos estudios 
en modelos de ratones sugieren que la melatonina podría ayudar a retrasar 
la progresión de la enfermedad de Alzheimer. La melatonina se ha vinculado 
también a la función sexual, el inicio de la pubertad, y la depresión en los 
meses de invierno (trastorno afectivo estacional). 


En 2017 se hicieron cerca de 90 estudios clínicos en los Estados Unidos para 
investigar la eficacia de la melatonina en el tratamiento de afecciones desde 
la alteración del sueño y la depresión hasta el cáncer. La mayoría de esos 
estudios son pruebas clínicas en fase II y fase IIl. Las pruebas en fase ll son 
estudios de doble ciego controlados con placebo. Los estudios en fase IIl 
incluyen más pacientes y algunos estudios no controlados. Algunos de fase IlI 
son abiertos, lo que significa que los pacientes y médicos saben qué droga se 
está administrando. Para conocer más acerca de los estudios clínicos, 
consulte clinicaltrials.gov, un registro de estudios clínicos en el mundo. 


médica, pero en algún momento se deben probar nuevos fárma- 
cos y procedimientos en organismos intactos, antes de las prue- 
bas clínicas en los seres humanos. Los científicos responsables 
siguen pautas para un uso apropiado de los animales y limitan 
el número de animales sacrificados al mínimo necesario para 
obtener datos válidos. 

En este capítulo hemos examinado cómo ayudan el sistema en- 
docrino y sus hormonas a regular los procesos más lentos en el 
organismo. Como veremos luego, el sistema nervioso se ocupa 
de las respuestas más rápidas necesarias para mantener la ho- 
meostasis. 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


En este problema relacionado vimos que, en la enfermedad de 
Graves, los niveles de hormona tiroidea son elevados debido a 

que una proteína del sistema inmunitario simula la TSH. Vimos 
también que la glándula tiroides concentra el yodo para la síntesis 

de hormonas tiroideas, y que e! yodo radiactivo puede concentrarse 
en la glándula y destruir las células tiroideas. El tratamiento de la 
enfermedad de Graves en Ben Crenshaw tuvo éxito. Volvió a ganar el 
Torneo de Maestros en 1995 y aún continúa jugando al golf en forma 


profesional. 


P1: 


¿A cuál de las tres clases de hormonas 
pertenecen las hormonas tiroideas? 


7.6 Evolución de las hormonas 219 


Enfermedad de Graves 


La enfermedad de Graves es la forma más frecuente de hipertiroidismo. 
Entre otras personas famosas que la han padecido se encuentran 
desde la estrella de hip hop Missy Elliott hasta el expresidente de 
los Estados Unidos George H. W. Bush y la primera dama Barbara 
Bush. Para mayor información acerca de la enfermedad de Graves y 
otras afecciones tiroideas, visite el sitio web de la Endocrine Society's 
Hormone Foundation en www.hormone.org o la American Thyroid 
Association en www.thyroid.org. Controle sus respuestas a las 


preguntas planteadas comparando con la información del siguiente 


cuadro resumen. 


Las tres clases de hormonas son peptídicas, 
esteroideas, y derivadas de aminoácidos. 


Integración y análisis 


Las hormonas tiroideas están formadas por 
el aminoácido tirosina y, por lo tanto, son 
hormonas derivadas de aminoácido. 


P2: 


P3: 


Pa: 


P5: 


P6: 


Si una persona consume una dieta baja 
en yodo, ¿qué ocurrirá con la producción 
de tiroxina? 


En una persona normal, cuando los 
niveles de hormona tiroidea aumentan en 
la sangre, ¿la retroalimentación negativa 
aumenta o disminuye la secreción de 
TSH? 


En una persona con hiperactividad de 

la glándula que produce gran cantidad 
de hormona tiroidea, ¿el nivel de TSH 
será mayor o menor que en una persona 
normal? 


¿Por qué se utiliza el yodo radiactivo 
(y no otro elemento radiactivo como el 
cobalto) para destruir el tejido tiroideo? 


Si en la enfermedad de Graves los 
niveles de TSH son bajos y los niveles 
de tirosina son altos, ¿se trata de una 
enfermedad primaria o secundaria 
(originada como consecuencia de un 
problema en la hipófisis anterior)? 
Explique su respuesta. 


La glándula tiroides concentra yodo y lo 
combina con el aminoácido tirosina para 
formar la hormona tiroidea. 


La retroalimentación negativa interrumpe los 
bucles de respuesta. 


La hormona tiroidea es la señal de 
retroalimentación negativa. 


La glándula tiroides concentra el yodo para 
formar las hormonas tiroideas. 


En alteraciones secundarias de 
hipersecreción, los niveles de las hormonas 
trópicas de la hipófisis anterior estarán 
elevados. 


Si la dieta carece de yodo, la persona es 
incapaz de formar las hormonas tiroideas. 


La retroalimentación negativa disminuye la 
secreción de TSH. 


Si la hormona tiroidea está elevada, la 
retroalimentación negativa será más fuerte y 
los niveles de TSH más bajos. 


El yodo radiactivo se concentra en la 
glándula tiroides y, por lo tanto, destruye en 
forma selectiva este tejido. Otros elementos 
radiactivos se distribuyen por todo el cuerpo 
y podrían dañar otros tejidos normales. 


En la enfermedad de Graves, la TSH de la 
hipófisis anterior es muy baja. Por lo tanto, 
la hipersecreción de hormona tiroidea no se 
debe a una TSH elevada. Esto significa que 
la enfermedad de Graves es una afección 
primaria causada por un problema en la 
glándula tiroides misma. 


P7: 


P8: 


Los anticuerpos son proteínas que se 
unen al receptor de TSH. A partir de esta 
información, ¿qué puede usted concluir 
acerca de la ubicación celular del 
receptor de TSH? 


En la enfermedad de Graves, ¿por qué la 
retroalimentación negativa no interrumpe 
la producción de hormona tiroidea antes 
de que sea excesiva? 


Los receptores pueden ser receptores de 
membrana o receptores intracelulares. Las 


proteínas no pueden atravesar la membrana. 


En la retroalimentación negativa normal, el 
aumento de los niveles de hormona tiroidea 
interrumpe la secreción de TSH. Sin la 
estimulación de la TSH, la tiroides deja de 
producir hormona tiroidea. 


El receptor de TSH es un receptor de 


membrana. Utiliza la vía de segundo mensajero 


del cAMP para la transducción de señal. 


En la enfermedad de Graves, los altos 
niveles de hormona tiroidea interrumpen la 
producción de TSH endógeno. Sin embargo, 
la glándula tiroides continúa produciendo 
hormona en respuesta a la unión de los 
anticuerpos al receptor de TSH. En esta 
situación, la retroalimentación negativa no 
corrige el problema. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


Este capítulo es una introducción al estudio del sistema endo- 
crino y su papel en la comunicación y control de los procesos fi- 
siológicos. Como hemos visto, la división del organismo en com- 
partimentos intracelular y extracelular implica la necesidad de 
mecanismos que permitan que las señales pasen de un comparti- 
mento al otro. En este capítulo se presentan también los patrones 
básicos que volveremos a ver al estudiar los distintos sistemas: 
diferencias entre los tres tipos químicos de hormonas, vías re- 
flejas de las hormonas, tipos de interacción entre hormonas y 
patologías endocrinas. 


7.1 Hormonas 

1. Una hormona es una sustancia química secretada por una célula o gru- 
po de células hacia la sangre, por la que es transportada hacia cólulas 
diana distantes, donde actúa en concentraciones muy bajas (p. 196). 


2. Las feromonas son señales químicas secretadas hacía el medio externo 
(p. 196). 

3. La especificidad de una hormona depende de sus receptores y vías de 
transducción de señal asociadas (p. 197). 

4. Las hormonas se unen a receptores e inician respuestas conocidas como 
mecanismo de acción celular (p. 197). 

5. La limitación de la actividad hormonal puede ocurrir al finalizar la se- 
creción, eliminar la hormona de la sangre o finalizar la actividad en la 
célula diana (p. 197). 


D 


La velocidad de degradación de una hormona está indicada por su vida 
media (p. 197). 


7.2 Clasificación de las hormonas 


7. Existen tres tipos de hormonas: hormonas peptídicas/proteicas, com- 
puestas por tres o más aminoácidos; hormonas esteroideas, derivadas 
del colesterol y hormonas derivadas de aminoácidos, que derivan de 
tirosina (p. ej., catecolaminas y hormonas tiroideas) o triptófano (p. €j., 
melatonina) (p. 198; cuadro 7.1). 


8. Las hormonas peptídicas se forman como preprohormonas inactivas 
y son procesadas a prohormonas. Las prohormonas se dividen en 
hormona activa y fragmentos peptídicos que son cosecretados (p. 198; 
fig. 7.3). 

Las hormonas peptídicas se disuelven en el plasma y tienen una vida 
media breve. Se unen a receptores de superficie sobre sus células diana e 
inician respuestas celulares rápidas a través de la transducción de señal. 
En algunos casos, las hormonas peptídicas también inician la síntesis de 
nuevas proteínas (p. 200; fig. 7.4). 


o 


10. Las hormonas esteroideas se sintetizan según necesidad. Son hidrofó- 
bicas, y la mayoría están unidas a proteínas transportadoras en el to- 
rrente sanguíneo. Los esteroides tienen una vida media extensa (p. 202; 


fig. 7.5). 


11. Los receptores tradicionales de esteroides se encuentran en el interior 
de la célula diana, en donde activan o desactivan los genes para dirigir 
la síntesis de nuevas proteínas. La respuesta celular es más lenta que en 
el caso de las hormonas peptídicas. Las hormonas esteroideas pueden 
unirse a receptores de membrana y tener efectos no genómicos (p. 202; 


fig. 7.5). 


12. Las hormonas amínicas pueden comportarse como hormonas peptidi- 
cas típicas o como una combinación de hormona esteroidea y hormona 


peptídica (p. 202; fig. 7.6). 


7.3 Control de la liberación hormonal 


13. Las células endocrinas clásicas actúan como sensores y como centro de 
integración en la vía refleja simple (p. 205; fig. 7.7). 

14. En muchos reflejos endocrinos participa el sistema nervioso central, ya 
sea a través de neurohormonas o a través de neuronas que influyen en 
la liberación de hormonas (p. 205. 

15. La glándula hipófisis está compuesta por la hipófisis anterior (glándu- 
la endocrina verdadera) y la hipófisis posterior (extensión del cerebro) 
(p. 205; fig. 7.8a). 

16. La hipófisis posterior libera dos neurohormonas, oxitocina y vasopresi- 
na, que se sintetizan en el hipotálamo (p. 207; fig. 7.80). 


17. Las hormonas trópicas controlan la secreción de otras hormonas 
(p. 207). 

18. Las hormonas hipotalámicas liberadoras e inhibidoras controlan la se- 
creción de hormonas en la hipófisis anterior (p. 207; fig. 7.9). 

19. Las hormonas trópicas hipotalámicas llegan a la hipófisis a través del 
sistema porta hipotálamo-hipofisario (p. 209; fig. 7.9). 

20. Existen seis hormonas de la hipófisis anterior: prolactina, hormona de 
crecimiento, hormona foliculoestimulante, hormona luteinizante, hor- 
mona estimulante de la tiroides y hormona adrenocorticotrópica (p. 
209; fig. 7.9). 

21. En los reflejos endocrinos complejos, las hormonas de la vía actúan 
como señales de retroalimentación negativa (p. 211; fig. 7.11). 


7 A Interacciones hormonales 

22. Si la combinación de dos o más hormonas da un resultado mayor que la 
suma de ambas, la interacción es sinergismo (p. 213; fig. 7.12). 

23. Si una hormona no puede ejercer sus efectos en forma completa sin la 
presencia de una segunda hormona, esta última se considera permisiva 
hacia la primera (p. 213). 

24. Si una hormona se opone a la acción de otra, ambas son antagonistas 
entre sí (p. 213). 


1.5 Patologías endocrinas 


25. Las enfermedades de exceso hormonal por lo general se deben a hi- 
persecreción. Cuando se secreta muy poca cantidad de hormona (hipo- 
secreción) aparecen síntomas de deficiencia hormonal. Una respuesta 
anormal del tejido diana puede deberse a problemas con los receptores 
hormonales o con las vías de transducción de la señal (p. 214). 


26. Las patologías primarias son aquellas que se originan en la última 
glándula endocrina de una vía refleja. Una patología secundaria es 
una alteración en las hormonas trópicas de la hipófisis anterior (p. 215; 


fig. 7.14). 


7.6 Evolución de las hormonas 


27. Muchas hormonas humanas son similares a las que se encuentran en 
otros vertebrados (p. 217). 


P 


REGUNTAS DE REVISIÓN 


Preguntas de revisión 221 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-8, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


mn 


11. 


El estudio de las hormonas se denomina ; 


Enumere las tres formas básicas en que actúan las hormonas sobre sus 
células diana. 

Enumere cinco glándulas endocrinas y nombre la hormona que secreta 
cada una. Mencione un efecto de cada hormona enumerada. 


Indique qué experimento corresponde a cada investigador: 
Lower l. 


Berthold 
. . o) Í “r A f a” mn 7 4 21 TE > i i < 
Guillemin y 2. Afirmó haber logrado un rejuvenecimiento 
sexual luego de inyectarse extractos 


Schally : as 
, de testículos 
Brown-Séquard 


Aisló hormonas trópicas del hipotálamo 
de cerdos y ovejas 


x Aisló la insulina 
Banting y Best as e A 
Describió con precisión la función 
de la glándula hipófisis 
5. Estudió el desarrollo de las crestas en gallos 
castrados 


Ordene los pasos para identificar una glándula endocrina: 
a. Purificar los extractos y separar las sustancias activas. 
b. Realizar terapia de reemplazo con la glándula o sus extractos y veri- 
ficar si desaparece la anormalidad. 

c. Implantar la glándula o administrar un extracto de glándula a un 
animal normal y observar si aparecen síntomas característicos de un 
exceso de hormona. 

d. Extirpar la glándula que se va a estudiar para llevar al animal a un es- 
tado de deficiencia hormonal, y controlar el desarrollo de anomalías. 

Para que una sustancia química se defina como hormona, debe ser 

secretada en , transportada hasta un 

y producir efectos en concentraciones ' 

¿Qué significa el término vida media en relación con la actividad de las 

moléculas hormonales? 


Los metabolitos son moléculas hormonales inactivas, que son degra- 


dadas por enzimas que se encuentran principalmente en y 
, Y SE excretan en Y y E ospectivamente. 


Las hormonas candidatas se denominan con la palabra 


. Enumere y defina las tres clases químicas de hormonas. Nombre una 


hormona de cada clase. 

Para cada una de las siguientes características, indique si se aplican a las 
hormonas peptídicas (P), esteroideas (E), ambas (A), o ninguna (N). 

a. sonlipofóbicas y deben utilizar un sistema de transducción de señales 
b. tienen una vida media breve, que se mide en segundos 


tienen un intervalo de tiempo de 90 minutos hasta que se observan 
sus efectos 


son solubles en agua y, por lo tanto, pueden disolverse con facilidad 
en el líquido extracelular que los transporta 

e. la mayoría de las hormonas pertenecen a esta clase 

f. todas derivan del colesterol 

g. están formadas por tres o más aminoácido unidos 

h. se liberan hacia la sangre y se transportan hasta órganos diana distantes 
i son transportadas en la sangre unidas a moléculas de proteínas 
transportadoras 


14, 


16. 


17. 


18. 
19. 


20. 
21. 


22. 
23. 


. La melatonina se forma a partir del aminoácido 


j- son lipofílicas, por lo tanto difunden con facilidad a través de las 
membranas 


. ¿Por qué las hormonas esteroideas tardan mucho más tiempo en actuar 


que las hormonas peptídicas? 


. Cuando las hormonas esteroideas actúan sobre el núcleo celular, el com- 


, se une al DNA 


plejo hormona-receptor actúa como un factor 
, que crean el mRNA que dirige la 


y activa una o más 

síntesis de nuevas , 
Los investigadores han descubierto que algunas células tiene receptores 
adicionales de hormona esteroidea sobre sus , lo que per- 
mite una respuesta más rápida. 

, y las 
catecolaminas y las hormonas tiroideas se forman a partir del aminoáci- 
do À 

Una hormona que controla la secreción de otra hormona se conoce 
como hormona » 


En las vías de control reflejas que incluyen a las hormonas trópicas y 
centros integradores múltiples, las hormonas mismas actúan como 
señales , que suprimen la secreción de hormona trópica 
al inicio del reflejo. 


¿Qué características definen a las neurohormonas? 

Enumere las dos hormonas secretadas por la glándula hipófisis poste- 
rior ¿A qué clase química pertenecen? 

¿Qué es el sistema porta hipotálamo-hipofisario? ¿Cuál es su importancia? 


Enumere las seis hormonas de la glándula hipófisis anterior; indique 
una acción de cada una de ellas. ¿Cuáles son hormonas trópicas? 
Explique la retroalimentación negativa de asa (circuito) largo. 

Cuando dos hormonas actúan juntas creando un resultado que es 
mayor que el aditivo, esta interacción se denomina . Si 
una hormona A debe estar presente para que la hormona B logre su ex- 
presión completa, esta interacción se denomina . Cuando 
dos hormonas tienen acciones opuestas, esta interacción se denomina 


Nivel dos Revisión de conceptos 


24. Compare los términos de cada ítem: 
a. señal paracrina, hormona, citocina 
b. patologías primaria y secundaria 
c. hipersecreción e hiposecreción 
d. hipófisis anterior y posterior 
25. Compare las tres clases químicas de hormonas, 
26. Esquematice los siguientes grupos de términos. Agregue otros términos 
si es necesario, 
Listado 1 
* Cco-secreción « preprohormona 
* retículo endoplasmático * prohormona 
* exocitosis - vesícula secretora 
- complejo de Golgi « secuencia señal 
* receptor de hormona * síntesis 
* hormona peptídica .- respuesta de la célula diana 
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Listado 2 
+ ACTH . Oxitocina 
- hipófisis anterior « péptido/proteína 
* sangre * sistema porta 
. célula endocrina * hipófisis posterior 
* gonadotropinas « prolactina 
* hormona de crecimiento |- + hormona liberadora 
* hipotálamo . hormona trópica 
« hormona inhibidora * TSH 
« neurohormona * vasopresina 


* neurona 


Nivel tres Resolución de problemas 


27. Los términos especificidad, receptores y descenso regulado se pueden 
aplicar a muchas situaciones fisiológicas. ¿Cambia su significado al apli- 
carse al sistema endocrino? ¿Qué características químicas y físicas tienen 
en común las hormonas, las enzimas, las proteínas transportadoras, y 
los receptores, que hacen que la especificidad sea importante? 


28. La dexametasona es un fármaco que se utiliza para suprimir la secre- 
ción de hormona adrenocorticotrópica (ACTH) de la hipófisis anterior. 
Se les dio dexametasona a dos pacientes con hipersecreción de cortisol. 
En el paciente A la secreción de cortisol volvió a su valor normal, pero 
en el paciente B continuó elevada, Esquematice las vías reflejas en estos 
dos pacientes (véase fig. 7.11b como guía) y utilice estos esquemas para 
determinar cuál de los pacientes tiene hipercortisolismo primario. Ex- 
plique su razonamiento. 

29. Los primeros experimentos con pildoras para el control de la natalidad 
en varones utilizaron fármacos que suprimen la liberación de gonado- 
tropinas (FSH y LH). Sin embargo, los hombres que recibieron estos 
fármacos debieron suspenderlos pues además disminuían la secreción 
de testosterona, lo que disminuyó el impulso sexual y causó impotencia. 
a. Utilice la información dada en la figura 7.9 para esquematizar la vía 

refleja de GnRH-FSH/T Htestosterona. Utilizando esta vía demues- 
tre cómo la supresión de gonadotropinas disminuye la producción 
de espermatozoides y la secreción de testosterona. 

b. Los investigadores luego sugirieron como tratamiento administrar 
testosterona adicional a los hombres. Esquematice nuevamente la 
vía refleja y demuestre cómo la testosterona puede suprimir la pro- 
ducción de espermatozoides sin el efecto colateral de la impotencia. 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


30. El siguiente gráfico representa la desaparición de un fármaco de la san- 


gre al ser metabolizado o excretado. Sobre la base de este gráfico, ¿cuál 
es la vida media del fármaco? 
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31. El siguiente gráfico muestra la concentración plasmática de TSH en tres 


grupos de sujetos. ¿Qué patrón coincide con las siguientes patologías? 
Explique su razonamiento. 


a. hipotiroidismo primario 
b, hipertiroidismo primario 


c. hipertiroidismo secundario 


—> 


Concentración 
plasmática 
de TSH 


Normal GrupoA Grupo B 


. Basándose en lo estudiado acera de la vía de secreción de la insulina, 


dibuje un gráfico que muestre el efecto de la concentración plasmática 
de glucosa sobre la secreción de insulina. 


En el Apéndice A (p. A-1) se encuentran las respuestas a Evalúe sus conocimientos, a las preguntas de figuras y gráficos, y a las Preguntas de revisión del final del 


capítulo. 


8.1 Organización 


pa | 


iel sistema nervioso 224 


Esquematice detalladamente la 
organización del sistema nervioso. 


8.2 Células del sistema nervioso 226 


Dibuje y describa las partes de una neurona 
e indique sus funciones. 


Describa las partes de una sinapsis 
y sus funciones. 


Nombre los tipos y funciones de las células 
gliales. 
8.3 señales eléctricas en las neuronas 234 
Explique cómo se relaciona la ecuación 
de Goldman-Hodgkin-Katz con el potencial 
de membrana de una célula. 


Explique la relación entre los siguientes 
términos: flujo de corriente, conductancia, 
resistencia, ley de Ohm. 


Compare los potenciales graduados 
y los potenciales de acción. 


Explique los cambios en la permeabilidad 
a los iones y en el flujo de iones que ocurren 
durante un potencial de acción. 


Describa y compare los períodos 
refractarios relativos y absolutos. 


Explique el papel de la mielina en la 
conducción de los potenciales de acción. 


8.4 Comunicación intercelular 
en el sistema nervioso 249 


Distinga entre sinapsis eléctrica y sinapsis 
química. 


4.2 Enumere y dé ejemplos de los siete grupos 
de secreciones neurocrinas. 


Describa distintos patrones para la síntesis, 
reciclado, liberación y terminación de la 
acción de los neurotransmisores. 

8.5 Integración de la transferencia 
de información neural 258 


Describa el papel de los siguientes 
en la comunicación sináptica: 
receptores ionotrópicos y metabólicos, 


neurotransmisores y neuromoduladores, 
potenciales sinápticos rápidos y lentos, 
potenciales postsinápticos excitadores 

e inhibidores. 


Compare la sumación temporal y espacial. 


Compare la inhibición presináptica y 
postsináptica. 


Explique el mecanismo de la potenciación 
a largo plazo mediada por receptores AMPA 
y NMDA. 


j ` PAC nat nao 
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14 Vías reflejas 

16 Retroalimentación positiva 
65 Orgánulos 

73 Matriz 

138 Canales con compuerta 
165 Uniones comunicantes 
148 Exocitosis 

171 Neurohormonas 

153 Control antagonista 

153 Potencial de membrana en reposo 
152 Potencial de equilibrio 
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n una escena misteriosa de una película de ciencia ficción, 

técnicos de traje blanco se desplazan sigilosamente a través 

de una habitación llena de peceras cilíndricas burbujeantes. 
Al acercar la cámara a una de las peceras, no se ven peces nadan- 
do entre las plantas acuáticas. El único ocupante de la pecera es 
una masa gris de superficie intrincada similar a una nuez y una 
larga cola con perlas en sus bordes. De las perlas salen cientos 
de fibras delgadas que se agitan suavemente entrelazadas con 
las burbujas de oxígeno. No se trata de un animal marino... es 
un cerebro y una médula espinal, extirpados de un individuo y 
esperando ser trasplantados a otro cuerpo. ¿Puede esto ser real? 
¿Es posible esta situación? ¿O es simplemente la creación de un 
escritor de cine de ciencia ficción? 

El cerebro se considera el asiento del alma, la fuente miste- 
riosa de aquellas características que diferencian al ser humano 
de otros animales. El cerebro y la médula espinal son también 
centros integradores de la homeostasis, el movimiento y muchas 
otras funciones corporales. Son el centro de control del sistema 
nervioso, una red de miles de millones de células nerviosas uni- 
das en una organización superior formado el sistema de control 
rápido del organismo. 

Las células nerviosas, o neuronas, llevan señales eléctricas muy 
rápidamente, en algunos casos a distancias muy largas. Tienen 
una forma única, la mayoría poseen extensiones o prolongacio- 
nes largas y delgadas, que pueden extenderse hasta un metro de 
longitud. En la mayoría de las vías, las neuronas liberan señales 
químicas, llamadas neurotransmisores, hacia el líquido extrace- 
lular y se comunican con células vecinas. En algunas de estas 
vías, las neuronas se unen mediante uniones comunicantes (p.165), 
permitiendo que las señales eléctricas pasen directamente de una 
célula a otra. 

El uso de señales eléctricas para liberar sustancias químicas 
de una célula no es exclusivo de las neuronas. Por ejemplo, las 
células beta del páncreas generan una señal eléctrica que inicia 
la exocitosis de vesículas que almacenan insulina (p. 159). Los 
protozoos unicelulares y las plantas utilizan también mecanismos 
de señalización eléctrica, en muchos casos con los mismos tipos 
de canales iónicos que los vertebrados. Los científicos han encon- 
trado que muchas de las proteínas de los canales iónicos se han 
conservado a lo largo de la evolución, lo que indica su importan- 
cia fundamental. 

Si bien la señalización eléctrica es universal, solo en el sistema 
nervioso de los animales existen redes neurales sofisticadas. Las 
vías reflejas del sistema nervioso no necesariamente siguen una 
línea recta de una neurona a la siguiente. Una neurona puede in- 


AIR A Parálisis misteriosa 


El doctor Guy McKhann visitó una sala del Hospital de Beijing en un viaje a 
China en 1986 y la describió “como un sala de polio en la década de 1950”. 
En la sala había docenas de niños paralizados -algunos con respiradores—. 
Los médicos chinos creían que se trataba del síndrome de Guillain-Barré, 
una rara enfermedad paralizante, pero el Dr. McKhann no estaba 
convencido. Eran demasiados casos para tratarse de una rara enfermedad. 
¿Se trataba de polio, como temían algunos médicos en Beijing? ¿O se 
trataba de otra enfermedad, tal vez una enfermedad aún no descubierta? 
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fluir sobre múltiples neuronas, o muchas neuronas pueden afec- 
tar la función de una única neurona. Las propiedades emergen- 
tes del sistema nervioso se deben a las intrincadas redes neurales 
y sus componentes neuronales. Las propiedades emergentes son 
procesos complejos, como la consciencia, la inteligencia y la emo- 
ción, que no pueden predecirse sobre la base de nuestros conoci- 
mientos acerca de las propiedades de las neuronas individuales y 
sus conexiones específicas. La búsqueda de una explicación para 
las propiedades emergentes hace de la neurociencia una de las 
áreas de investigación más activas en la fisiología actual. 

La neurociencia, al igual que muchas otras áreas de la ciencia, 
tiene su propio lenguaje especializado. En muchos casos, se uti- 
lizan numerosos términos para describir una misma estructura o 
función, lo que puede llevar a confusión. En el cuadro 8.1 se enu- 
meran algunos términos de neurociencia utilizados en este libro, 
junto con sus sinónimos más comunes, que también se pueden 
encontrar en otras publicaciones. 


8.1 Organización del sistema nervioso 


El sistema nervioso puede dividirse en dos partes (fig. 8.1). El 
sistema nervioso central (SNC) formado por el cerebro y la mé- 
dula espinal. El sistema nervioso periférico (SNP) formado por 
neuronas sensitivas (aferentes) y neuronas eferentes. El flujo 
de la información a través del sistema nervioso sigue el patrón 
básico de un reflejo (p. 14): 


Estímulo — sensor = señal de entrada = centro de integración 
-> señal de salida > Órganos diana > respuesta. 


Los receptores sensitivos a lo largo de todo el cuerpo reciben 
información constante acerca de las condiciones del ambiente 
interno y externo. Estos sensores envían información a través de 
las neuronas sensitivas hacia el SNC, que es el centro integrador 
de los reflejos neurales. Las neuronas del SNC integran la infor- 
mación recibida de la rama sensitiva del SNP y determinan si es 
necesaria una respuesta. 


CUADRO 8.1 Sinónimos en neurociencia 


Sinónimo(s) 
PA, espiga, impulso nervioso, señal de conducción 


Término usado en este libro 
Potencial de acción 

Sistema nervioso autónomo Sistema nervioso visceral 
Axón Fibra nerviosa 
Transporte axónico Flujo axónico 
Terminal axónico Botón sináptico, terminal presináptico 
Axoplasma Citoplasma del axón 


Cuerpo celular Soma celular, cuerpo neuronal 


Membrana celular del axón Axolema 
Células gliales Neuroglia, glía 
Interneurona Neurona de asociación 


Retículo endoplasmático rugoso Sustancia de Nissl, cuerpo de Nissl 


Neurona sensitiva Neurona aferente, aferente 


al SNC a través de neuronas 
aferentes (sensitivas). 
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Si es necesaria una respuesta, el SNC envía señales de salida 
que viajan a través de las neuronas eferentes hacia los órganos 
diana, que en la mayoría de los casos son músculos y glándu- 
las. Las neuronas eferentes se subdividen en una rama motora 
somática, que controla los músculos esqueléticos, y una rama 
autónoma, que controla los músculos lisos y cardíacos, las 
glándulas exocrinas, algunas glándulas endocrinas y algunos ti- 
pos de tejido adiposo. La terminología utilizada para describir 
las neuronas eferentes puede ser confusa. En algunos casos se 
utiliza la expresión neurona motora para referirse a todas las neu- 
ronas eferentes. Sin embargo, el término neurona motora (o mo- 
toneurona) se suele utilizar para describir las neuronas motoras 
somáticas que controlan los músculos esqueléticos. 

La división autónoma del SNP se denomina también sistema 
nervioso visceral pues controla la contracción y secreción en los 
distintos órganos internos o vísceras. Las neuronas autónomas 
se dividen a su vez en ramas simpática y parasimpática, que se 
pueden distinguir por su organización anatómica y por las sustan- 
cias químicas utilizadas para comunicarse con sus células diana. 
Muchos órganos internos reciben inervación de ambos tipos de 
neuronas autónomas, y es común que ambas divisiones ejerzan 
un control antagonista sobre un mismo órgano diana (p.182). 

En años recientes ha recibido atención una tercera división 
del sistema nervioso. El sistema nervioso entérico es una red 
de neuronas ubicadas en las paredes del tubo digestivo. Con 
frecuencia es controlado por la rama autónoma del sistema ner- 
vioso, pero también puede funcionar en forma autónoma como 
su propio centro integrador. Veremos en detalle el sistema ner- 
vioso entérico en el capítulo que se refiere al aparato digestivo. 

Es importante destacar que el SNC puede iniciar su actividad 
sin estímulo sensitivo, como ocurre cuando usted decide escribir- 
le a un amigo. El SNC también necesita crear una forma de salida 
mensurable hacia la división eferente. Por ejemplo, el pensamien- 
to y el sueño son funciones complejas del cerebro superior que 
pueden desarrollarse por completo en el SNC. 


Evalúe sus conocimientos 


1. Organice los siguientes términos que describen los tipos 
funcionales de neuronas en un mapa o esquema: aferente, 
autónomo, cerebro, central, eferente, entérico, parasimpático, 
periférico, sensitivo, somático motor, medular, simpático. 


8.2 Células del sistema nervioso 


El sistema nervioso está compuesto por dos tipos de células: neu- 
ronas - unidades señalizadoras básicas del sistema nervioso — y cé- 
lulas de sostén conocidas como células gliales (o glía o neuroglia). 


Las neuronas transportan señales eléctricas 


La neurona, o célula nerviosa, es la unidad funcional del sistema 
nervioso. (Una unidad funcional es la estructura más pequeña que 
puede realizar las funciones de un sistema, Las neuronas son cé- 
lulas de forma única con largas prolongaciones que se extienden 
por fuera del cuerpo neuronal. Estas prolongaciones se clasifican 
como dendritas, que reciben señales de entrada, o axones, que 


PROBLEMA RELACIONADO 


El síndrome de Guillain-Barré es una enfermedad paralizante relativamente 
rara que afecta luego de una infección viral o una inmunización. No tiene 
cura, pero la parálisis desaparece lentamente, y la pérdida de sensibilidad 
retorna lentamente a medida que el cuerpo recupera sus funciones. En la 
enfermedad de Guillain-Barré clásica, los pacientes no tienen sensibilidad 
ni pueden mover sus músculos. 


P1: ¿Qué división(es) del sistema nervioso pueden estar afectadas 
en el síndrome de Guillain-Barré? 
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transportan información de salida. La forma, número y longitud 
de los axones y las dendritas pueden variar de una neurona a otra, 
pero estas estructuras son esenciales para la comunicación de las 
neuronas entre sí y con otras células. Las neuronas se pueden 
clasificar desde el punto de vista estructural o funcional (fig. 8.2). 

De acuerdo con su estructura, las neuronas se clasifican según 
el número de prolongaciones que se originan del cuerpo celular. 
El modelo que se utiliza para enseñar la función neuronal es la 
neurona multipolar, con muchas dendritas y un axón ramifica- 
do (fig. 8.2e). Las neuronas multipolares en el SNC son distintas 
de las neuronas eferentes multipolares (fig. 8.24). En otros tipos 
neuronales, los axones y las dendritas pueden estar ausentes o 
modificados. En las neuronas seudounipolares, el cuerpo celular 
se ubica hacia un costado de una única prolongación llamada 
axón (fig. 8.2a). (Durante el desarrollo, las dendritas se fusionan 
y forman parte del axón). Las neuronas bipolares tienen un único 
axón y una única dendrita que emergen del cuerpo neuronal (fig. 
8.2b). En las neuronas anaxónicas no se puede identificar un axón 
pero poseen numerosas dendritas ramificadas (fig. 8.2c). 

Dado que la fisiología estudia la función, clasificaremos las neu- 
ronas de acuerdo con sus funciones: neuronas sensitivas (aferen- 
tes), interneuronas, y neuronas elerentes (somáticas y autónomas). 
Las neuronas sensitivas llevan información acerca de la tempe- 
ratura, la presión, la luz y otros estímulos desde los receptores 
sensitivos hacia el SNC. Las neuronas sensitivas periféricas son 
seudounipolares, sus cuerpos celulares se ubican cerca del SNC 
y poseen prolongaciones muy largas que se extienden hasta re- 
ceptores ubicados en las extremidades y en los órganos internos. 
En estas neuronas sensitivas, el cuerpo celular está fuera de la vía 
directa de la señal que atraviesa el axón (fig. 8.2a). En cambio, las 
neuronas sensitivas de la nariz y el ojo son neuronas bipolares 
mucho más pequeñas. Las señales que comienzan en las dendri- 
tas viajan a través del cuerpo celular hacia el axón (fig. 8.2b). 

Las neuronas que se encuentran completamente dentro del 
SNC se conocen como interneuronas (neuronas de interconexión). 
Tienen una variedad de formas y poseen prolongaciones ramifi- 
cadas complejas que les permiten comunicarse con muchas otras 
neuronas (fig. 8.2c, d). Algunas interneuronas son pequeñas com- 
paradas con el modelo neuronal. 

Las neuronas eferentes, somáticas motoras y autónomas son 
similares a la neurona de la figura 8.2e. Los axones se dividen 
en ramas llamadas colaterales (col, con + lateral, a su lado). Las 
neuronas eferentes presentan un engrosamiento en su extremo, 
llamado terminal axónico. Muchas neuronas autónomas tienen 
también regiones engrosadas a lo largo del axón llamadas vari- 
cosidades [véase fig. 11.7, p. 362]. Tanto los terminales axónicos 
como las varicosidades almacenan y liberan neurotransmisor. 
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Los axones largos de las neuronas periféricas aferentes y efe- 
rentes se encuentran agrupados en haces o cordones con tejido 
conectivo llamados nervios, que se extienden desde el SNC ha- 
cia las neuronas u órganos blanco. Los nervios que transportan 
solo señales aferentes son nervios sensitivos y los que transpor- 
tan solo señales eferentes son nervios motores. Los nervios que 
transportan señales en ambas direcciones son nervios mixtos. 
Muchos nervios se pueden ver a simple vista y se denominan con 
nombres anatómicos. Por ejemplo, el nervio frénico que va desde 
la médula espinal hasta los músculos del diafragma. 


El cuerpo celular es el centro de control El cuerpo celular (o 
soma) de una neurona se asemeja a una célula típica con un nú- 
cleo y todos los orgánulos necesarios para dirigir la actividad ce- 
lular (p. 65). Hacia el axón y las dendritas se extiende un extenso 
citoesqueleto. La posición del cuerpo celular varía en los distin- 
tos tipos de neuronas, pero en la mayoría de ellas es pequeño y 
constituye no más de un décimo del volumen total de la célula. A 
pesar de su pequeño tamaño, el cuerpo celular con su núcleo es 
esencial para la función de la célula pues contiene el DNA molde 
para la síntesis de proteínas (p. 112). 


Las dendritas reciben las señales de entrada Las dendritas (den- 
dron, árbol) son prolongaciones delgadas ramificadas que reciben 
información de células vecinas (fig. 8.24). Las dendritas aumentan 
la superficie de una neurona y le permiten recibir comunicación 
de múltiples neuronas. Las neuronas más simples tienen una 
sola dendrita. Las neuronas más complejas del cerebro tienen 


FIGURA 8.3 Transporte axónico rápido 


El transporte axónico transporta proteínas y orgánulos 
entre el cuerpo celular y el terminal axónico. 
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múltiples dendritas con complejas ramificaciones (fig. 8.2d). La 
superficie de la dendrita se puede expandir más aún mediante la 
presencia de espinas dendríticas que pueden variar desde pun- 
tas hasta botones en forma de hongos (véase fig. 8.24c, p. 262). 

La principal función de las dendritas en el sistema nervioso 
periférico es recibir información y transferirla hacia la región inte- 
grativa de la neurona. Dentro del SNC, la función de la dendrita es 
compleja. Las espinas dendríticas pueden funcionar como compar- 
timentos independientes, que envían señales en ambas direcciones 
a otras neuronas del cerebro. Muchas espinas dendríticas contie- 
nen polirribosomas y pueden fabricar sus propias proteínas. 

Las espinas dendríticas pueden cambiar de tamaño y de forma 
en respuesta a las señales recibidas de células vecinas. Los cam- 
bios en la morfología de las espinas se asocian con el aprendizaje 
y la memoria y también con algunas patologías, entre ellas afec- 
ciones genéticas que producen retraso mental y enfermedades 
degenerativas como la enfermedad de Alzheimer. Debido a estas 
asociaciones, las espinas dendríticas son estudiadas en la investi- 
gación en neurociencias. 


El axón transporta señales de salida La mayoría de las neuronas 
periféricas tienen un único axón que se origina en una región 
especializada del cuerpo celular llamada cono axónico (fig. B.2f). 
La longitud de los axones puede variar desde más de un metro 
hasta solo algunos micrones. A menudo se ramifican en su longi- 
tud, formando colaterales. En nuestro modelo de neurona, cada 
colateral acaba en un terminal axónico bulboso que contiene mi- 
tocondrias y vesículas llenas de moléculas neurocrinas (p. 167). 
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La principal función del axón es transmitir señales eléctricas 
de salida desde el centro integrador de la neurona hacia las célu- 
las diana en el extremo del axón. En el extremo distal del axón, 
las señales eléctricas producen la secreción de una molécula 
química mensajera. En algunas neuronas del SNC, las señales 
eléctricas pasan directamente a la próxima neurona a través de 
uniones comunicantes que conectan ambas células. 


Evalúe sus conocimientos 


2. ¿Dónde finalizan las neuronas secretoras de neurohormonas? 
3. ¿Cuál es la diferencia entre un nervio y una neurona? 


Los axones se especializan en el transporte de señales químicas 
y eléctricas. El citoplasma del axón posee muchos tipos de fibras 
y filamentos, pero carece de ribosomas y de retículo endoplas- 
mático. Por este motivo, las proteínas destinadas al axón y al ter- 
minal axónico deben sintetizarse en el retículo endoplasmático 
rugoso del cuerpo neuronal. Luego, las proteínas son transporta- 
das en vesículas a lo largo del axón mediante un proceso llamado 
transporte axónico. 

El transporte anterógrado lleva vesículas y mitocondrias desde 
el cuerpo neuronal hacia el terminal axónico. El transporte re- 
trógrado retorna viejos componentes celulares desde el terminal 
axónico hacia el cuerpo celular en donde son reciclados. Los fac- 
tores de crecimiento nervioso y algunos virus también llegan al 
cuerpo neuronal mediante el transporte retrógrado rápido. 

El modelo actual de transporte axónico propone que la neu- 
rona utiliza microtúbulos estacionarios como vías por las que se 
desplazan las vesículas y mitocondrias transportadas con ayuda 
de proteínas motoras adheridas, similares a pies (p.69). Estas pro- 
teínas motoras se unen y se separan en forma alternativa a los 
microtúbulos con ayuda del ATP, llevando su carga a lo largo 
del axón. Incluso las proteínas solubles, que antes se creía que se 
desplazaban mediante el flujo citoplasmático, forman complejos 
que se asocian con las vesículas transportadas. Las principales pro- 
teínas motoras en el transporte axónico son cinesina 1 y dineína.. 


El transporte axónico se clasifica según la velocidad a la que 
se desplaza el material El transporte axónico rápido viaja en 
ambas direcciones y puede llevar sustancias a una velocidad de 
hasta 400 mm por día (fig. 8.3). El transporte axónico lento lle- 
va proteínas solubles y proteínas del citoesqueleto desde el cuer- 
po neuronal hacia el terminal axónico a una velocidad de 0,2 a 
8 mm/día; esto significa que solo puede utilizarse para compo- 
nentes que no son consumidos rápidamente por la célula, como 
las proteínas del citoesqueleto. Algunas investigaciones recientes 
sugieren que el transporte lento es un transporte alternado en el 
que el movimiento es seguido por una pausa. Como analogía: el 
transporte rápido es como conducir en una autopista y el trans- 
porte lento es similar a conducir en una calle con semáforos. 

Las mutaciones o alteraciones en las proteínas asociadas con el 
transporte axónico se relacionan con una variedad de trastornos 
hereditarios o adquiridos. Entre los defectos congénitos se inclu- 
ye la microcefalia (cabeza pequeña debido a falta de desarrollo del 
cerebro) y el síndrome del X frágil, una causa de discapacidad in- 
telectual hereditaria. Los científicos están investigando también 
el papel del transporte axónico defectuoso en la enfermedad de 
Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas. 
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El establecimiento de la sinapsis depende de señales 
químicas 


La región en donde el terminal axónico se encuentra con su célu- 
la diana es la sinapsis (syn-, junto + hapsis, unir). La neurona que 
lleva la señal a la sinapsis se conoce como célula presináptica y la 
célula que recibe la señal es la célula postsináptica (fig. 8.2f). El 
delgado espacio comprendido entre las dos células es la hendi- 
dura sináptica. Si bien en las ilustraciones la hendidura sináptica 
parece un espacio vacío, en realidad está formado por una ma- 
triz extracelular cuyas fibras sostienen a las células presináptica y 
postsináptica en su posición. 

La gran mayoría de las sinapsis en el organismo son sinapsis 
químicas, en donde la célula presináptica libera una señal quími- 
ca que difunde a través de la hendidura sináptica y se une a un 
receptor de membrana sobre la célula postsináptica. En el SNC 
humano también hay sinapsis eléctricas que permiten el paso 
de corriente eléctrica y señales químicas entre células a través de 
canales en uniones comunicantes (p.165). La comunicación en la 
sinapsis eléctrica es bidireccional y más rápida que en la sinapsis 
química. La sinapsis eléctrica permite que múltiples neuronas del 
SNC se coordinen y emitan señales en forma simultánea. 

¿Cómo encuentran sus células diana y hacen sinapsis en forma 
correcta los miles de millones de neuronas del cerebro durante 
el desarrollo embrionario? ¿Cómo puede una neurona motora 
somática de la médula espinal encontrar la vía correcta para for- 
mar una sinapsis con su músculo diana en el dedo gordo del pie? 
La respuesta se encuentra en las señales químicas utilizadas por 
el embrión en desarrollo, desde factores que controlan la diferen- 
ciación de células madre en neuronas y glía hasta los que dirigen 
al axón hacia su órgano diana. 

Los axones de las neuronas embrionarias envían conos de 
crecimiento que se extienden a través del compartimento extra- 
celular hasta su célula diana (fig. 8.4). En experimentos en los 
que se colocan las células diana en ubicaciones inusuales en em- 
briones, los axones en muchos casos son capaces de encontrarlas 


FIGURA 8.4 Cono de crecimiento de un axón en desarrollo 


El cono de crecimiento de un axón en desarrollo es una región 
aplanada llena de microtúbulos y filamentos de actina que se unen 
en sus extremos distales y extienden el extremo del axón a medida 
que se acerca a su célula diana. 
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FIGURA 8.5 FUNDAMENTOS Células gliales 
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(c) Cada célula de Schwann forma la vaina de mielina 
alrededor de un pequeño segmento de un axón 


Cuerpo celular 


-1,5 mm 


Célula de Schwann 


El nodo de Ranvier es una zona de 
la membrana del axón sin mielina, 
ubicada entre dos células de 
Schwann. 


La mielina está formada 


por múltiples capas de 


Axón membrana celular. 


(d) Formación de la mielina en el sistema nervioso periférico 


Núcleo 


La célula de Schwann comienza 
a rotar alrededor del axón. 


Axón 


Mielina 


A medida que la célula de 
Schwann rota, la mielina rodea 
al axón en múltiples capas. 
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mediante el “olfato” de la sustancia química diana. Los conos de 
crecimiento dependen de muchos tipos de señales para encon- 
trar su camino: factores de crecimiento, moléculas en la matriz 
extracelular y proteínas de membrana sobre los conos de creci- 
miento y las células a lo largo de la vía. Por ejemplo, las integrinas 
(p. 75) sobre la membrana del cono de crecimiento se unen a 
lamininas, fibras proteicas de la matriz extracelular. Las moléculas 
de adhesión a las células nerviosas (NCAM) (p. 73) interactúan con 
proteínas de membrana de otras células. 

Una vez que el axón llega a su célula diana, se forma la sinapsis. 
Sin embargo, luego de la formación de la sinapsis debe comenzar 
la actividad eléctrica y química, para que esta se mantenga. Las 
vías neuronales dependen de factores neurotrópicos (trophikos, 
nutrición) secretados por las neuronas y las células gliales. Aún 
no se conoce por completo este complicado proceso, que es un 
área activa de investigación fisiológica. 

Este principio de “lo que no se usa se pierde” es más notorio 
si comprendemos que el cerebro del lactante es un cuarto del 
tamaño del cerebro adulto. El crecimiento del cerebro no se debe 
al aumento del número de células sino al aumento del tamaño y 
número de axones, dendritas y sinapsis. Este desarrollo depende 
de la señalización eléctrica entre las vías sensitivas, las interneu- 
ronas y las neuronas eferentes. 

Los lactantes que no reciben estímulos sensitivos pueden sufrir 
un retraso del desarrollo debido a la falta de estimulación del 
sistema nervioso. Por otro lado, no existen evidencias de que 
una estimulación adicional en la infancia aumente el desarrollo 
intelectual, a pesar del movimiento popular que recomienda ex- 
poner a los lactantes al arte, la música y los idiomas antes de que 
aprendan a caminar. 

Las sinapsis, una vez formadas, no son fijas para toda la vida. 
Las variaciones en la actividad eléctrica pueden redistribuir las 
conexiones sinápticas, un proceso que continúa a lo largo de toda 
la vida. El mantenimiento de la sinapsis es uno de los motivos por 
los cuales se recomienda a los adultos mayores que continúen 
estudiando y adquieran nuevos conocimientos e información. 


Evalúe sus conocimientos 


Esquematice una cadena de tres neuronas que hacen sinapsis 


entre sí en secuencia. Marque los extremos presináptico y 
postsináptico de cada neurona, los cuerpos neuronales, las 
dendritas, los axones, y los terminales axónicos. 


Las células gliales brindan sostén a las neuronas 


Las células gliales (glia, pegamento) son los héroes anónimos del 
sistema nervioso, y su número es de 10 a 50 veces mayor que el 
de las neuronas. Durante muchos años, los científicos creyeron 
que la principal función de las células gliales era el sostén físico 
y que tenían poca influencia en el procesamiento de la informa- 
ción. Pero esta visión ha cambiado. Si bien no participan directa- 
mente en la transmisión de señales eléctricas a larga distancia, las 
células gliales se comunican con las neuronas y brindan un apoyo 
bioquímico y estructural importante. 
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FIGURA 8.6 Lesión de una neurona periférica 


Cuando se corta un axón, 
la zona adherida al cuerpo 
celular se mantiene viva. 


Sitio de lesión 


Axón distal 
en desintegración 


Axón proximal Mielina 


Células de Schwann y oligodendrocitos El tejido neural secreta 
muy poca matriz extracelular (p. 165), de modo que las células 
gliales que envuelven a las neuronas les brindan una estabilidad 
estructural. Las células de Schwann en el SNP y los oligodendro- 
citos en el SNC forman la mielina, que sostiene y aísla a los axo- 
nes. La mielina es una sustancia compuesta por múltiples capas 
concéntricas de membrana fosfolipídica (fig. 8.5c). Además de 
brindar sostén físico, la mielina actúa como aislante alrededor de 
los axones y acelera la transmisión de la señal. 

La mielina se forma cuando las células gliales envuelven el 
axón, expulsando el citoplasma de manera que queda una envol- 
tura de doble membrana (fig. 8.54). Como analogía, pensemos en 
un globo desinflado que envuelve a un lápiz. Algunas neuronas 
tienen hasta 150 envolturas (300 capas de membrana) en la vaina 
de mielina que rodea al axón. Las capas de membrana de la mie- 
lina se conectan mediante uniones comunicantes que permiten el 
flujo de nutrientes e información de una a otra capa. 

Una diferencia entre los oligodendrocitos y las células de 
Schwann es el número de axones que cada una envuelve, En el 
SNC, un oligodendrocito se ramifica y forma mielina alrededor 
de porciones de varios axones (fig. 8.5b). En el SNP, una célula de 
Schwann se asocia con un solo axón, y un axón en el SNP puede 
estar rodeado de hasta 500 células de Schwann diferentes en toda 
su longitud. 

En el SNP, cada célula de Schwann envuelve un segmento del 
axón de 1 a 1,5 mm, quedando zonas diminutas libres, llamadas 
nodos de Ranvier, entre las áreas aisladas por la mielina (fig. 
8.50). En el nodo, una pequeña sección de la membrana del axón 
queda en contacto directo con el líquido extracelular. Los nodos 
son importantes en la transmisión de señales eléctricas a lo largo 
del axón, como veremos más adelante. 

Además de los oligodendrocitos y las células de Schwann, en 
el sistema nervioso existen otros tipos de glía. El SNP tiene dos 
tipos de células gliales -las células de Schwann y las células sa- 


La zona del axón distal al corte 
comienza a desintegrarse. 


El axón proximal 
se hincha 


Los fagocitos 
eliminan los restos 
En algunas 
circunstancias, el 
axón proximal 
puede volver a 
crecer a través de 
la vaina de células 
de Schwann 
existente y volver a 
formar sinapsis con 
la célula diana 
indicada. 


télite- y el SNC tiene cuatro tipos: microglia, astrocitos, células 
ependimarias y oligodendrocitos, a los que nos referimos en esta 


sección (fig. 8.54). 


Células satélite El segundo tipo de células gliales del SNP, las 
células satélite, son células de Schwann no mielinizantes (fig. 
8.5a). Las células satélite forman cápsulas de sostén alrededor de 
los cuerpos neuronales ubicados en los ganglios. Un ganglio (o 
nudo) es una colección de cuerpos neuronales ubicados fuera del 
SNC. Los ganglios se ven como nudos o protuberancias a lo largo 
de un nervio. (Una agrupación de cuerpos neuronales dentro del 
SNC, equivalente a un ganglio periférico, se denomina núcleo). 


Astrocitos Los astrocitos (astron, estrella) son células gliales alta- 
mente ramificadas ubicadas en el SNC. Se estima que forman la 
mitad de todas las células del cerebro (fig. 8.5a, b). Existen varios 
subtipos que se comunican entre sí mediante uniones comuni- 
cantes formando una red funcional. Los astrocitos tienen múl- 
tiples funciones. Algunos astrocitos se asocian con la sinapsis, 
captando y liberando sustancias químicas. Los astrocitos brindan 
a las neuronas sustratos metabólicos para la producción de ATP, 
y captan K? y agua, lo que ayuda a mantener la homeostasis en el 
líquido extracelular del SNC. Por último, los extremos de las pro- 
longaciones de algunos astrocitos rodean los vasos sanguíneos 
y forman parte de la barrera hematoencefálica que regula el mo- 
vimiento de sustancias entre la sangre y el líquido extracelular. 


Microglía Las células gliales conocidas como microglía no son te- 
jido neural. Son células inmunitarias especializadas que residen 
en forma permanente en el SNC (fig. 8.5a, b). Al ser activadas, 
eliminan las células dañadas y sustancias extrañas. Sin embargo, 
se ha descubierto que la microglía no siempre es beneficiosa. Sus 
células activadas pueden liberar especies reactivas de oxígeno (ERO) 
que forman radicales libres. Se cree que el estrés oxidativo causado 


por las ERO contribuye a las enfermedades neurodegenerativas, 
como la esclerosis lateral amiotrófica (ELA, conocida también como 
enfermedad de Lou Gehrig). 


Células ependimarias La última clase de células gliales son las 
células ependimarias, células especializadas que crean una capa 
epitelial selectivamente permeable, el epéndima, que separa los 
compartimentos de líquido en el SNC (fig. 8.5a, b). El epéndima 
es una fuente de células madre neurales (p. 85), células inmadu- 
ras que pueden diferenciarse en neuronas y células gliales. 

Todas las células gliales se comunican entre sí y con las neuro- 
nas a través de señales químicas. Los factores de crecimiento y 
trópicos derivados de la glía ayudan a mantener a las neuronas y 
las guían durante la reparación y el desarrollo. Las células gliales 
a su vez responden a los neurotransmisores y neuromoduladores 
secretados por las neuronas. El estudio de la función de las cé- 
lulas gliales es un área activa de investigación en neurociencias, 
y los científicos están explorando el papel de estas importantes 
células en el sistema nervioso. 


Evalúe sus conocimientos 


¿Cuál es la función principal de cada uno de los siguientes: 
mielina, microglía, células ependimarias? 


Nombre los dos tipos de células gliales que forman la mielina. 
¿En qué se diferencian entre sí? 


¿Pueden las células madre reparar neuronas dañadas? 


Las neuronas crecen durante la niñez y juventud, pero ¿qué ocu- 
rre si se dañan las neuronas en la vida adulta? Las respuestas de 
las neuronas maduras al daño son similares al crecimiento de las 
neuronas durante el desarrollo. Ambos procesos se basan en una 
combinación de señales químicas y eléctricas. 

Cuando una neurona es dañada, si el cuerpo neuronal muere, 
toda la neurona muere. Si solo se daña el axón, pero el cuerpo 
neuronal queda intacto, este puede sobrevivir, junto con la por- 
ción del axón unida a él (fig. 8.6). La sección del axón separada 
del cuerpo neuronal degenera lentamente y muere porque carece 
de los orgánulos celulares que fabrican las proteínas esenciales. 

¿Qué eventos celulares ocurren luego de un daño neuronal? 
En primer lugar, el citoplasma del axón se filtra hacia afuera en 
el sitio de la lesión hasta que la membrana logra cerrar el daño. 
El segmento del axón adherido al cuerpo neuronal se hincha por 
acumulación de orgánulos y filamentos que llegan mediante el 
transporte axónico. Las € élulas de Schwann cercanas al sitio de la 
lesión envían señales químicas al cuerpo neuronal que le indican 
que ha ocurrido una lesión. 

En el segmento distal del axón, la transmisión sináptica cesa 
casi de inmediato. El axón, sin su fuente de proteínas, comienza 
a colapsar lentamente. La vaina de mielina que rodea la parte 
distal del axón también comienza a deshacerse. Los restos son 
ingeridos por las células eliminadoras de la microglía o por los 
fagocitos. Este proceso puede durar más de un mes. 
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Si el axón seccionado pertenece a una neurona motora somáti- 
ca, la muerte del axón distal producirá una parálisis permanente 
de los músculos esqueléticos inervados por la neurona. (El térmi- 
no inervado significa “controlado por una neurona”). Si la neuro- 
na dañada es una neurona sensitiva, la persona tendrá pérdida de 
sensibilidad (entumecimiento u hormigueo) en la región inerva- 
da por la neurona. 

En algunas situaciones, los axones pueden regenerarse en el 
sistema nervioso periférico y restablecer sus conexiones sinápti- 
cas. Las células de Schwann secretan factores neurotrópicos que 
mantienen vivo el cuerpo neuronal y estimulan el crecimiento 
del axón. El extremo de crecimiento de un axón en regenera- 
ción se comporta de manera similar al cono de crecimiento de 
un axón en desarrollo, que sigue señales químicas en la matriz 
extracelular a lo largo de su vía anterior hasta formar una nueva 
sinapsis con su célula diana. En algunos casos, la pérdida del 
axón distal es permanente, y la vía se destruye. 

La regeneración natural de los axones en el sistema nervioso 
central es menos probable. Las células gliales del SNC tienden a 
sellar la región dañada dejando una cicatriz, y las células dañadas 
secretan factores que inhiben el crecimiento del axón. Muchos 
científicos están estudiando los mecanismos de crecimiento e in- 
hibición del axón, con la esperanza de encontrar tratamientos 
que puedan restaurar la función a víctimas de lesiones de la mé- 
dula espinal y enfermedades neurológicas degenerativas. 

Antiguamente, los científicos creían que, si una neurona mue- 
re, no puede ser reemplazada. El descubrimiento de células 
madre neurales ha cambiado esta visión. Durante el desarrollo 
temprano, la luz del tubo neural, que dará origen al encéfalo 
y la médula espinal, está revestida por una capa de células indi- 
ferenciadas llamada neuroepitelio. Durante el desarrollo, algunas 
células migran fuera del neuroepitelio y se diferencian en neuro- 
nas. Sin embargo, algunas células madre similares a los astrocitos 
continúan indiferenciadas y se especializan solo cuando es nece- 
sario reemplazar células dañadas. Estas células madre neurales 
se encuentran más concentradas en algunas áreas específicas del 
cerebro (hipocampo y paredes de los ventrículos laterales). 

Cuando reciben la señal correcta, las células madre neurales se 
transforman en neuronas y células gliales. Los científicos están 
estudiando intensamente el modo de controlar esta transforma- 
ción, con la esperanza de poder realizar trasplantes para revertir 
la pérdida de función luego de una lesión o de enfermedades 
neurológicas degenerativas. 


PROBLEMA RELACIONADO 


En el síndrome de Guillain-Barré clásico, la enfermedad afecta las 
neuronas sensitivas y motoras somáticas. El doctor McKhann observó que 
los niños de Beijing no podían mover sus músculos, pero podían sentir un 
pinchazo. 


P2: ¿Cree usted que la parálisis observada en los niños chinos 
afectó las neuronas sensitivas (aferentes) y las neuronas motoras 
somáticas? Justifique su respuesta. 
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8.3 Señales eléctricas en las neuronas 


Las células nerviosas y musculares se describen como tejidos ex- 
citables por su capacidad de propagar señales eléctricas con rapi- 
dez en respuesta a un estímulo. Sabemos hoy que muchos otros 
tipos de células generan señales eléctricas para iniciar procesos 
intracelulares (véase secreción de insulina, p. 158), pero las célu- 
las nerviosas y musculares se caracterizan por su capacidad de 
enviar una señal eléctrica constante a largas distancias. 


La ecuación de Nernst predice el potencial 
de membrana para un único ion 


Recordemos que todas las células vivas tienen una diferencia de 
potencial de membrana en reposo (V >) (p.153) que representa 
la separación de la carga eléctrica a través de la membrana. Dos 
factores influyen en el potencial de membrana: 


1. La distribución desigual de iones a través de la membrana. 
Normalmente, el sodio (Na), el cloro (CI)y el calcio (Ca*”) 
están más concentrados en el líquido extracelular que en el 
citosol. El potasio (K”) está más concentrado en el citosol 
que en el líquido extracelular. 


2. La diferencia de permeabilidad de la membrana a estos iones. La 
membrana celular en reposo es mucho más permeable al K' 
que al Nat o al Ca”. Esto hace que el K* sea el principal ion 
que contribuye al potencial de membrana en reposo. 


La ecuación de Nernst describe el potencial de membrana que 
resultaría si la membrana fuera permeable solo a un ion (p. 153). 
Para un gradiente de concentración de un ion dado, este poten- 
cial de membrana se llama potencial de equilibrio del ion (E, .): 


Eien (en mV) = Ê! jog Plen 
Z [¡OM]int 
en donde: 


61 es 2,303 RT/F* a 37 °C, 

z es la carga eléctrica del ion (+1 para K”), y 

[ion]... y [ion], son las concentraciones de ion fuera y dentro de 
3 ext in 

la célula. 

El potencial de equilibrio para un ion es el potencial de membra- 

na en el cual las fuerzas eléctricas y químicas que actúan sobre el 

ion son iguales y opuestas. 


“Res la constante de un gas ideal, T es la temperatura absoluta, y F es la 
constante de Faraday. Para más información acerca de estos valores, véase 
Apéndice B. 


Si usamos las concentraciones intracelular y extracelular esti- 
madas de K* (cuadro 8.2) en la ecuación de Nernst, la ecuación 
predice un potencial de equilibrio del potasio, o E, de -90 mV. 
Sin embargo, el valor promedio del potencial de membrana de 
las neuronas en reposo es de -70 mV (en el interior de la célula 
con respecto al exterior), más positivo que lo que predice el po- 
tencial de equilibrio del potasio. Esto significa que existen otros 
iones que contribuyen al potencial de membrana. Las neuronas 
en reposo son algo permeables al Na” y la filtración de iones de 
Na” hacia el interior de la célula hace que el potencial de membra- 
na sea levemente más positivo que lo esperable si la célula fuera 
permeable solo al KŻ. 


Evalúe sus conocimientos 


7. Dados los valores del cuadro 8.2, utilice la ecuación de Nernst 
para calcular el potencial de equilibrio del Ca?*. Exprese las 
concentraciones como múltiplos de 10 y utilice sus conocimientos 
de logaritmos (p. A-00) para calcularlo sin usar una calculadora. 


La ecuación de GHK predice el potencial de membrana 
utilizando múltiples iones 


En los sistemas vivientes, varios iones contribuyen al potencial 
de membrana de las células. La ecuación de Goldman-Hodg- 
kin-Katz (GHK) calcula el potencial de membrana que resulta de 
la contribución de todos los iones que pueden atravesar la mem- 
brana. La ecuación de GHK incluye los valores de permeabilidad 
de membrana dado que la permeabilidad de un ion influye en 
su contribución al potencial de membrana. Si la membrana no es 
permeable a un ion en particular, ese ion no afecta el potencial 
de membrana. 

Para las células de los mamíferos, asumimos que los tres iones 
que influyen en el potencial de membrana en reposo son el Na”, 
el K* y el CT. La contribución de cada ion al potencial de mem- 
brana es proporcional a su capacidad de atravesar la membrana. 
La ecuación de GHK para las células permeables al Na”, el K* y 
el CI- es 


R: [K'ka + Ria [Naba + Ri [Cl Tn 
[K*]in + PralNa "Tine + Po [Ol ]oxt 


Vm = 61 log p 
k 


en donde: 
V „ Es el potencial de membrana en reposo en mV a 37 °C, 61 
es 2,303 RT/F a 37 °C, 


CUADRO 8.2 Concentraciones de ¡ones y potenciales de equilibrio 


lon Líquido extracelular (mM) Líquido intracelular (mM) E „a 37°C 

Kt 5 mM (normal: 3,5-5) | 150 mM -90 mV 

Na' 145 mM (normal: 135- 145) | 145 mM | 460 mV 

Cr 108 mM (normal: 100- 108) | 10 mM (normal: 5- 15) | -63 mV 

Ca” 1mM 0,0001 mM | Véase pregunta 7 en Evalúe sus conocimientos 


P es la permeabilidad relativa de la membrana al ion que se 
muestra en el subíndice, y 

[ion].,, y [ion], son las concentraciones del ion fuera y dentro 
de la célula. 

Si bien esta ecuación parece complicada, se puede simplificar 
con palabras de la siguiente manera: el potencial de membrana 
en reposo (V_) está determinado por las contribuciones com- 
binadas de (gradiente de concentración x permeabilidad de la 
membrana) para cada ion. 

Nótese que si la membrana no es permeable a un ion, el valor 
de la permeabilidad para ese ion es cero, y ese ion no participa 
de la ecuación. Por ejemplo, las células en reposo no son per- 
meables al Ca” y, por lo tanto, el Ca” no es parte de la ecuación 
de GHK. 

La ecuación de GHK predice los potenciales de membrana en 
reposo sobre la base de la concentración y la permeabilidad de 
membrana de cada ion. Si la permeabilidad para el Na* y el CI- 
son cero, la ecuación se convierte en la ecuación de Nernst para el 
K*. La ecuación de GHK explica cómo la permeabilidad sutil de la 
célula al Na" hace que el potencial de membrana sea más positivo 
que el E, determinado por la ecuación de Nernst. La ecuación de 
GHK se puede utilizar también para predecir qué ocurre con el 
potencial de membrana cuando cambian las concentraciones de 
iones O la permeabilidad de la membrana. Esto se puede compro- 
bar mediante el simulador libre de la ecuación de Nernst/Gold- 
man desarrollado por la University of Arizona, que se encuentra en 
http://www.nernstgoldman. physiology.arizona.edu/. 


El movimiento de ¡ones crea señales eléctricas 


El potencial de membrana en reposo de las células vivas se deter- 
mina por el gradiente de concentración de K* y la permeabilidad 
de la célula en reposo al K*, Na” y CF. Un cambio en el gradiente 
de concentración de K* o en la permeabilidad a los iones modifi- 
ca el potencial de membrana. Si conocemos los valores numért- 
cos de las concentraciones y permeabilidades de los iones, pode- 
mos utilizar la ecuación de GHK para calcular el nuevo potencial 
de membrana. 

En medicina, sin embargo, no utilizamos valores numéricos, y 
por ello es importante pensar en forma conceptual acerca de la 
relación entre las concentraciones de tones, la permeabilidad y 
el potencial de membrana Por ejemplo, en reposo, la membrana 
celular de la neurona es solo levemente permeable al Na”; si la 
membrana aumenta su permeabilidad al Na”, este ingresa en la 
célula, a favor de su gradiente de concentración electroquímico 
(p. 153). El ingreso de iones positivos de Na! a la célula despolariza 
la membrana celular creando una señal eléctrica. 


Gráfico de cambios en el potencial de membrana 
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El movimiento de iones a través de la membrana también pue- 
de hiperpolarizar la célula. Si la membrana celular se vuelve más 
permeable al K*, la carga positiva saldrá de la célula, que se vol- 
verá más negativa (hiperpolarización). Una célula también puede 
hiperpolarizarse si ingresan iones con carga negativa, como el 
CI- desde el líquido extracelular, 


Evalúe sus conocimientos 


8. Indique en cada caso si una célula con un potencial 
de membrana en reposo de -70 mV se despolarizará 
o hiperpolarizará. (Se debe considerar el gradiente de 
concentración y el gradiente eléctrico del ion para determinar 
el movimiento neto de iones). 


(a) La célula se vuelve más permeable al Ca”. 
(b) La célula se vuelve menos permeable al K+. 


9. ¿Si ingresa una pequeña cantidad de Na+ a la célula, ¿esta se 
despolarizará o se hiperpolarizará? 


Es importante entender que un cambio en el potencial de 
membrana de -70 mV a un valor positivo, como +30 mV ¿no 


significa que se inviertan los gradientes de concentración de iones! El 


movimiento de unos pocos iones produce un cambio significa- 
tivo en el potencial de membrana. Por ejemplo, para cambiar el 
potencial de membrana en 100 mV, solo deben entrar o salir de 
la célula 1 cada 100 000 K*. Esta fracción del número total de K* 
en la célula es tan pequeña que la concentración intracelular de 
K* no varía, aunque el potencial de membrana varíe en 100 mV. 

Para apreciar cómo un cambio mínimo puede tener un efecto 
importante, pensemos en lo que ocurre si entra un solo grano de 
arena en nuestro ojo. La cantidad de granos de arena en la playa 
es tan grande que la pérdida de uno de ellos es insignificante, así 
como el movimiento de un K* a través de la membrana celular 
no altera la concentración de K*. Sin embargo, la señal eléctrica 
creada por el movimiento de unos pocos iones de K* a través de 
la membrana tiene un efecto significativo sobre el potencial de 
membrana de la célula, así como lo tiene un solo grano de arena 
al entrar en nuestro ojo. 


Los canales con compuertas controlan la permeabilidad 
de la neurona a los iones 


¿Cómo cambia la permeabilidad a los iones de una célula? La 
forma más simple es abriendo o cerrando los canales existentes 
en la membrana. Las neuronas contienen una variedad de cana- 
les iónicos con compuertas que alternan entre estado abierto o 
cerrado, según las condiciones intracelulares y extracelulares (p. 
138). Un método más lento para cambiar la permeabilidad de la 
membrana es insertando nuevos canales en la membrana o elimi- 
nando algunos canales existentes. 

Los canales iónicos se denominan de acuerdo con los ¡ones 
primarios que pasan por ellos. Existen cuatro tipos principales 
de canales de iones selectivos en la neurona: 1) canales de Nat, 2) 
canales de K*, 3) canales de Ca” y 4) canales de CF. Otros canales 
son menos selectivos, como los canales de cationes monovalentes 
que permiten el pasaje de Na” y KŻ. 
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La facilidad con que los iones fluyen a través de un canal se 
denomina conductancia (G) de un canal. La conductancia de 
un canal varía con el estado de las compuertas del canal y con 
la isoforma de las proteínas del canal. Algunos canales iónicos, 
como los canales de fuga de K* que determinan el potencial de 
membrana en reposo, pasan la mayor parte de su tiempo abier- 
tos. Otros canales se abren o se cierran en respuesta a estímulos 
particulares. La mayoría de los canales con compuertas pertene- 
cen a una de tres categorías (p.138): 


l. Canales iónicos con compuertas mecánicas: se encentran 
en neuronas sensitivas y se abren en respuesta a fuerzas físi- 
cas como la presión o el estiramiento. 


2. Canales iónicos con compuertas químicas: responden a 
una variedad de ligandos, como los neurotransmisores y 
neuromoduladores extracelulares o moléculas señalizadoras 
intracelulares. 


3. Canales iónicos con compuertas de voltaje: responden a 
cambios en el potencial de membrana de la célula. Los ca- 
nales de Na* y K* con compuertas de voltaje tienen un papel 
importante en el inicio y la conducción de señales eléctricas 
a lo largo del axón. 


No todos los canales con compuertas de voltaje se comportan 
de la misma manera. El nivel de voltaje necesario para la apertu- 
ra del canal varía en los distintos tipos de canales. Por ejemplo, 
algunos canales que consideramos canales de fuga son en reali- 
dad canales con compuertas de voltaje que quedan abiertos en el 
rango de voltaje del potencial de membrana en reposo. 

La velocidad a la cual se abre y se cierra un canal con com- 
puerta difiere entre los distintos tipos de canales. La apertura 
del canal para permitir la entrada de iones se llama activación del 
canal. Por ejemplo, los canales de Na* con compuertas de voltaje 
y los canales de K* con compuertas de voltaje de los axones se 
activan por despolarización celular. Los canales de Na* se abren 
muy rápidamente, pero los canales de K* son más lentos. El resul- 
tado es el flujo inicial de Na” a través de la membrana, seguido 
por el flujo de K* más adelante. 

Muchos canales que se abren en respuesta a la despolarización 
se cierran solo cuando la célula se repolariza. La porción regula- 
da de la proteína del canal tiene una carga eléctrica que mueve la 
compuerta de la posición abierta a la posición cerrada al cambiar 
el potencial de membrana. Esto es como una puerta con resorte: 
se abre al empujarla y se cierra al soltarla. 

Algunos canales también se inactivan en forma espontánea. Si 
bien el estímulo activador que los abre continúa, el canal se inte- 
rrumpe y se cierra. Esto es similar a lo que ocurre con las puer- 
tas que tienen un mecanismo de apertura y cierre automático. 
La puerta se abre al apretar el botón y, después de un período 
de tiempo, se cierra sola, aunque haya una persona en el cami- 
no. Un canal desactivado retorna al estado cerrado normal poco 
tiempo después de la repolarización de la membrana. El mecanis- 
mo específico de desactivación del canal varía con los distintos 
tipos de canales. 

Cada tipo de canal tiene varios subtipos con distintas propie- 
dades, y cada año aparecen nuevos subtipos. Cada subtipo puede 
tener múltiples isoformas que expresan distintas cinéticas (kineti- 
kos, movimiento) de apertura y cierre y proteínas asociadas que 
modifican las propiedades del canal. Además, la actividad del 
canal puede ser modulada por factores químicos que se unen a la 
proteína del canal, como grupos fosfato. 


APLICACIÓN CLÍNICA ~ 


Canales mutantes 


Los canales iónicos son proteínas y, al igual que otras proteínas, 
pueden perder o modificar su función si se altera su secuencia 

de aminoácidos. Las canalopatías (pathos, enfermedad) son 
enfermedades hereditarias causadas por mutaciones en las proteínas 
de los canales iónicos. La canalopatía más frecuente es la fibrosis 
quística, que se debe a defectos en el canal de Cl. Debido a que 

los canales iónicos se relacionan con la actividad eléctrica de las 
células, muchas canalopatías se manifiestan como alteraciones en 
los tejidos excitables (músculos y nervios). Al estudiar los canales 
iónicos defectuosos, los científicos han demostrado que algunas 
enfermedades se relacionan entre sí, con síntomas similares, 
aunque distintas causas. Por ejemplo, la afección conocida como 
síndrome de Q-T prolongado (LQTS; que presenta cambios en el 
electrocardiograma) es una afección cardíaca caracterizada por un 
latido irregular, desmayos y hasta muerte súbita. Los científicos han 
identificado ocho mutaciones genéticas diferentes en los canales 

de K*, Na*, o Ca% que dan lugar a distintos subtipos de LQTS. Otras 
canalopatías conocidas incluyen algunas formas de epilepsia y de 
hipertermia maligna, en donde el flujo de iones a través de canales 
defectuosos eleva la temperatura corporal a niveles letales. 


El flujo de corriente obedece a la ley de Ohm 


Al abrirse los canales iónicos, los iones pueden moverse hacia 
dentro o fuera de la célula. El flujo de corriente eléctrica trans- 
portado por un ion se denomina la corriente iónica, y se abrevia 
IL La dirección del movimiento de químico de un ion depende 
del gradiente electroquímico de ese ion (combinación del gra- 
diente eléctrico y de concentración) (p. 153). Los iones de po- 
tasio se mueven hacia fuera de la célula. Los iones de Na*, CI- y 
Ca* se mueven hacia dentro de la célula. El flujo neto de iones 
a través de la membrana despolariza o hiperpolariza la célula y 
crea una señal eléctrica. 

El flujo de corriente, a través de una membrana o dentro de 
la célula, obedece a la ley de Ohm. La ley de Ohm dice que el 
flujo de corriente (1) es directamente proporcional a la diferencia 
de potencial eléctrico (en voltios, V) entre dos puntos e inversa- 
mente proporcional a la resistencia (R) del sistema al flujo de 
corriente: I = V/R. En otras palabras, al aumentar la resistencia 
R, el flujo de corriente 1 disminuye. (Veremos una variante de la 
ley de Ohm al estudiar el flujo de líquidos en los sistemas cardio- 
vascular y respiratorio). 

La resistencia en el flujo biológico es similar a la resistencia en 
la vida diaria: es la fuerza que se opone al flujo. La electricidad 
es una forma de energía, y, al igual que otras formas de energía, 
se disipa al encontrar resistencia. Como analogía, pensemos en 
una pelota que rueda por el suelo. Si la pelota rueda por un piso 
de madera liso la resistencia será menor que la de otra que rueda 
por un piso alfombrado. Si tiramos ambas pelotas con la misma 
energía, la pelota que encuentre menor resistencia retendrá la 
energía durante más tiempo y llegará más lejos. 

En la electricidad biológica, la resistencia al flujo de corriente 
proviene de dos fuentes principales: la resistencia de la mem- 
brana celular (R ) y la resistencia interna del citoplasma (R,). (El 


líquido extracelular también crea resistencia, R „ pero es muy pe- 
queña comparada con R,, y R, y por lo tanto puede ignorarse). 
La bicapa fosfolipídica de la membrana celular suele ser un exce- 
lente aislante, y una membrana sin canales iónicos abiertos tiene 
muy alta resistencia y baja conductancia. Al abrirse los canales 
iónicos, los iones (corriente) fluyen a través de la membrana se- 
gún su gradiente de concentración electroquímico, La apertura 
de los canales iónicos disminuye la resistencia de la membrana. 

La resistencia interna de la mayoría de las neuronas está de- 
terminada por la composición del citoplasma y el diámetro de 
la célula. La composición citoplasmática es relativamente cons- 
tante. La resistencia interna disminuye a medida que aumenta el 
diámetro de la célula, de modo que neuronas con mayor diáme- 
tro tienen menor resistencia. La resistencia de la membrana y la 
resistencia interna juntas determinan la distancia que recorrerá 
el flujo de corriente a través de la célula antes de que la energía 
se disipe y desaparezca la corriente. La combinación de las resis- 
tencias (R R, y R_) crea la constante de longitud de una neurona y 
puede calcularse matemáticamente. La constante de longitud se 
denomina también constante de espacio. 

Los cambios de voltaje a través de la membrana pueden cla- 
sificarse en dos tipos básicos de señales eléctricas: potenciales 
graduados y potenciales de acción (cuadro 8.3). Los potenciales 
graduados son señales de fuerza variable que viajan distancias 
cortas y pierden fuerza al desplazarse a través de la célula. Se 
utilizan para la comunicación a distancias cortas. Si un potencial 


graduado despolarizador es lo suficientemente fuerte al llegar a 
una región de integración en una neurona, iniciará un potencial 
de acción. Los potenciales de acción son grandes despolariza- 
ciones de corta duración que viajan largas distancias a través de 
una neurona sin perder su fuerza. Su función es enviar señales 
rápidas a largas distancias, como ocurre desde la punta del pie 
hasta el cerebro. 


CUADRO 8.3 Comparación entre el potencial graduado y el potencial de acción en las neuronas 
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Los potenciales graduados reflejan la fuerza del estímulo 


Los potenciales graduados en las neuronas son despolarizacio- 
nes o hiperpolarizaciones que ocurren en las dendritas y en el 
cuerpo celular, o, con menor frecuencia, cerca de los terminales 
axónicos. Estos cambios en el potencial de membrana se denomi- 
nan “graduados” porque su tamaño, o amplitud, es directamente 
proporcional a la fuerza del evento desencadenante. Un estímulo 
intenso produce un potencial graduado fuerte, y un estímulo pe- 
queño produce un potencial graduado débil. 

En las neuronas del SNC y en la división eferente, los potencia- 
les graduados se producen cuando las señales químicas de otras 
neuronas abren canales iónicos con compuertas químicas y per- 
miten la entrada de ¡ones en la neurona o su salida. Los estímulos 
mecánicos (como el estiramiento) o los estímulos químicos abren 
los canales iónicos en algunas neuronas sensitivas. Los potencia- 
les graduados pueden producirse también cuando se cierra un 
canal abierto y disminuye el movimiento de iones a través de la 
membrana celular. Por ejemplo, si los canales de fuga de K* se 
cierran, menos K* saldrá de la célula. Esta retención de K* despo- 
lariza la célula. 


Evalúe sus conocimientos 


10. Relacione el movimiento de cada ion con el tipo de potencial 
graduado que genera. 


(a) Ingreso de Na* 
(b) Ingreso de Cl 
(c) Salida de K* 

(d) Ingreso de Ca?* 


1. despolarizante 
2. hiperpolarizante 


En la figura 8.74 se muestra un potencial graduado que comien- 
za cuando un estímulo abre canales de catión monovalente sobre 


Potencial graduado Potencial de acción 
Tipo de señal Señal de entrada Regeneración de la señal de conducción 
¿Dónde ocurre? En general dendritas y cuerpo celular | Zona gatillo en el axón 
Tipos de canales iónicos con compuertas Canales con compuertas mecánicas, químicas, o de voltaje | Canales con compuertas de voltaje 
que participan 
lones que participan Nat, K*, Ca“ | Na: y Kt 
Tipo de señal Despolarizadora (p. ej., Na*) o hiperpolarizadora (p. ej., CH) Despolarizadora 


Fuerza de la señal 
¿Qué inicia la señal? 


Características exclusivas No requiere un nivel mínimo para iniciarse 


Dos señales simultáneas en el tiempo se suman 


Depende del estímulo inicial; pueden sumarse 
Entrada de ¡ones a través de canales con compuertas 


Fenómeno de todo o nada; no pueden sumarse 


Un potencial graduado que supera el umbral en la zona 
gatillo abre los canales iónicos 


Requiere un estímulo umbral para iniciarse 


Período refractario: dos señales muy cercanas en el tiempo 
no pueden sumarse 


La fuerza del estímulo inicial está indicada por la frecuencia de una serie 


de potenciales de acción 


La fuerza de los potenciales graduados decrece 
a medida que estos se alejan del punto de origen 
debido a la fuga de corriente fuera de la célula. 


Amplitud 
(fuerza) del 
potencial 
graduado 


(mV) 


Neurona postsináptica 


PREGUNTA 
DE LA FIGURA 


¿En qué punto de la neurona 
será más fuerte el potencial 
graduado, (A) o (B)? Marque 
las ubicaciones aproximadas 
de (A) y B) en la curva del 
gráfico. 


Un potencial graduado comienza por encima del umbral (T) en su 
punto de inicio pero su fuerza disminuye a medida que viaja a través 

del cuerpo celular. En la zona gatillo está por debajo del umbral y, por 
lo tanto, no inicia un potencial de acción. 
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Un estímulo más fuerte en el mismo punto en el cuerpo celular crea 
un potencial graduado que está por encima del umbral al llegar a la 
zona gatillo, y se desencadena un potencial de acción. 


Tiempo 


Potencial graduado por 
encima del umbral 


Zona 4 
gatillo 


Action 
potential 
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el cuerpo celular de una neurona. Los iones de sodio ingresan 
en la neurona, trayendo energía eléctrica. La carga positiva del 
Na” se dispersa como onda de despolarización a través del cito- 
plasma, al igual que una piedra arrojada al agua crea ondas que 
se dispersan hacia afuera desde el punto de entrada. La onda 
de despolarización que se mueve a través de la célula se conoce 
como flujo de corriente local. Por convención, en los sistemas 
biológicos la corriente es el movimiento neto de carga eléctrica 
positiva. 

La fuerza de la despolarización inicial en un potencial gradua- 
do está determinada por la cantidad de carga que ingresa en la 
célula, del mismo modo que el tamaño de las ondas producidas 
por una piedra arrojada al agua depende del tamaño de la pie- 
dra. Si se abren más canales de Nat, ingresa más Na”, y el po- 
tencial graduado tiene una mayor amplitud inicial. Cuanto más 
fuerte la amplitud inicial, más lejos llega el potencial graduado a 
través de la neurona, antes de desaparecer. 

¿Por qué los potenciales graduados pierden fuerza al desplazar- 
se por el citoplasma? Existen dos factores: 


1. Fuga de corriente. La membrana del cuerpo neuronal tiene ca- 
nales de fuga abiertos que permiten que la carga positiva se 
fugue hacia el líquido extracelular. Algunos iones positivos 
se fugan fuera de la célula a través de la membrana al despla- 
zarse la onda de despolarización a través del citoplasma, lo 
que disminuye la fuerza de la señal que viaja por la célula. 


No 


Resistencia del citoplasma. El citoplasma ofrece resistencia al 
flujo eléctrico, al igual que el agua produce resistencia que 
disminuye las ondas producidas por la piedra. La combina- 
ción de la fuga de corriente y la resistencia del citoplasma 
implica que la fuerza de la señal dentro de la célula disminu- 
ye con la distancia. 

Los potenciales graduados que son lo suficientemente fuertes 
llegan a una región de la neurona llamada zona gatillo. En las 
neuronas eferentes y en las interneuronas, la zona gatillo es el 
cono axónico y la primera parte del axón, una región conocida 
como segmento inicial. En las neuronas sensitivas, la zona gatillo 
es inmediatamente adyacente al receptor, en donde las dendritas 
se unen al axón (véase fig. 8.2). 


Evalúe sus conocimientos 


11. Identifique las zonas gatillo de las neuronas ilustradas en la 
figura 8.2, si es posible. 


La zona gatillo es el centro integrador de la neurona y contie- 
ne una alta concentración de canales de Na* con compuertas de 
voltaje en su membrana. Si los potenciales graduados que llegan 
a la zona gatillo despolarizan la membrana hasta el voltaje um- 
bral, los canales de Na* con compuertas de voltaje se abren, y 
comienza un potencial de acción. Si la despolarización no llega al 
umbral, el potencial graduado se desvanece a lo largo del axón. 

Debido a que la despolarización aumenta la probabilidad de 
descarga de un potencial de acción en la neurona, los potenciales 
graduados despolarizantes se consideran excitadores. Un poten- 
cial graduado hiperpolarizante aleja el potencial de membrana 
del valor umbral y disminuye la probabilidad de descarga de un 
potencial de acción en la neurona. En consecuencia, los potencia- 
les graduados hiperpolarizantes se consideran inhibidores. 
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La figura 8.7b muestra una neurona con tres electrodos coloca- 
dos a intervalos a lo largo del cuerpo neuronal y la zona gatillo. 
Un único estímulo desencadena un potencial graduado subium- 
bral, que está por debajo del umbral al llegar a la zona gatillo. 
Si bien la célula se despolariza a -40 mV en el sitio en donde 
comienza el potencial graduado, la corriente disminuye al via- 


jar a través del cuerpo neuronal. En consecuencia, el potencial 


graduado está por debajo del umbral al llegar a la zona gatillo. 
(En una neurona típica de un mamífero, el umbral es de -55 mV 
aproximadamente). El estímulo no es lo suficientemente fuerte 
como para despolarizar la célula hasta el valor umbral en la zona 
gatillo, y el potencial graduado se desvanece sin desencadenar 
un potencial de acción. 

La figura 8.76 muestra un potencial graduado supraumbral, que 
es lo suficientemente fuerte como para producir un potencial de 
acción. Un estímulo inicial fuerte en el cuerpo neuronal inicia 
una despolarización fuerte y el flujo de corriente. Si bien este 
potencial graduado también disminuye con la distancia al despla- 
zarse a través de la neurona, su fuerza inicial asegura que está por 
encima del umbral en la zona gatillo. En este ejemplo, el poten- 
cial graduado desencadena un potencial de acción. La capacidad 
de una neurona de responder a un estímulo y disparar un poten- 
cial de acción es la excitabilidad celular. 


Los potenciales de acción viajan largas distancias 


Los potenciales de acción, conocidos también como espigas, son 
señales eléctricas de fuerza uniforme que viajan desde una zona 
gatillo de una neurona hacia el extremo del axón. En los poten- 
ciales de acción, los canales iónicos con compuertas de voltaje 
en la membrana del axón se abren en forma secuencial al pasar 
la corriente eléctrica por el axón. Como consecuencia de esto, el 
Na' adicional que ingresa en la célula refuerza la despolarización, 
y por ello el potencial de acción no pierde su fuerza con la dis- 
tancia, como ocurre con el potencial graduado. El potencial de 
acción en el extremo del axón es idéntico al potencial de acción 
que comenzó en la zona gatillo: una despolarización de 1000 mV 
de amplitud aproximada. El movimiento a alta velocidad de un 
potencial de acción a lo largo del axón se denomina conducción 
del potencial de acción. 

Los potenciales de acción a veces se denominan fenómeno del 
todo o nada pues ocurren como máxima despolarización (si el 
estímulo llega al umbral) o no ocurren (si el estímulo está por 
debajo del umbral). La fuerza del potencial graduado que inicia 
un potencial de acción no influye sobre la amplitud del potencial 
de acción. 

Al hablar de potenciales de acción es importante destacar que 
no existe un único potencial de acción a lo largo de la célula. El 
potencial de acción que se produce en la zona gatillo es como 
el movimiento de la primera ficha de dominó en una serie de 
fichas (fig. 8.82). Al caer la primera ficha de dominó, empuja a 
la siguiente, pasándole su energía cinética. Al caer la segunda 
ficha de dominó, pasa la energía cinética a la tercera, y así su- 
cesivamente. Si tomáramos una fotografía de la línea de fichas 
cayendo, veríamos que cuando cae la primera ficha, la segunda 
está casi caída, la tercera en camino, y así sucesivamente, hasta 
llegar a la primera ficha recién golpeada que comienza a caer. 

En un potencial de acción, una onda de energía eléctrica se des- 
plaza a lo largo del axón. En lugar de debilitarse con la distancia, 
los potenciales de acción se fortifican en su camino manteniendo 
una amplitud constante. A medida que el potencial de acción 
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FIGURA 8.8 Conducción de un potencial de acción 


(a) La conducción de un potencial de acción a lo larga del axón es 
similar a la energía que se transmite a lo largo de una serie de 
fichas de dominó en fila. En esta imagen, cada ficha de dominó 
está en una fase de caída diferente. En el axón, cada sección de la 
membrana está en una fase diferente del potencial de acción. 


(b) Una onda de corriente 


eléctrica atraviesa el axón. : 
Zona gatillo 
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Los registros simultáneos muestran que cada sección del axón 
experimenta una fase diferente del potencial de acción 


pasa de una parte del axón a la siguiente, el estado de energía 
de la membrana se ref leja en el potencial de membrana de cada 
región. Si insertáramos una serie de electrodos a lo largo de un 
axón y comenzáramos un potencial de acción en la zona gatillo, 
veríamos una serie de potenciales de acción superpuestos, cada 
uno en otra parte de la onda, como ocurre con las fichas de do- 
minó en el ejemplo visto (fig. 8.8b). 


Evalúe sus conocimientos 


12. ¿Qué diferencia hay entre la conductancia y la conducción en 
las neuronas? 


El Na* y el K+ atraviesan la membrana durante 
el potencial de acción 


¿Qué ocurre en la membrana del axón cuando se produce un 
potencial de acción? Como vimos en la figura 8.8b, un estímulo 
supraumbral (que supera el umbral) en la zona gatillo inicia el 
potencial de acción. La conducción del potencial de acción a lo 
largo del axón requiere solo unos pocos tipos de canales iónicos: 
canales de Na* con compuertas de voltaje y canales de K* con 
compuertas de voltaje, más algunos canales de fuga que ayudan 
a establecer el potencial de membrana en reposo. La siguiente 
explicación de la generación del potencial de acción es típica de 
una neurona sin mielina del SNP. Por su descripción de este me- 
canismo simple y elegante, A. L. Hodgkin y A. F. Huxley ganaron 
el premio Nobel en 1963. 


Los potenciales de acción comienzan cuando se abren los cana- 
les iónicos con compuertas de voltaje y alteran la permeabilidad 
de la membrana (P) al Na* (P,,) y al K* (P,). La figura 8.9 muestra 
los cambios en el voltaje y en la permeabilidad a los iones que 
ocurren en una sección de la membrana durante un potencial de 
acción. Antes y después del potencial de acción, en 1 yen 2,la 
neurona está en su potencial de membrana de reposo de -70 mV. 
El potencial de acción se puede dividir en tres fases: una fase 
ascendente, una fase descendente y la fase de hiperpolarización. 
Fase ascendente del potencial de acción La fase ascendente se 
debe a un aumento temporario de la permeabilidad celular al 
Na”. El potencial de acción comienza cuando un potencial gra- 
duado llega a la zona gatillo y despolariza la membrana hasta el 
valor umbral (-55 mV) 3. Al despolarizarse la célula se abren 
los canales de Na* con compuertas de voltaje, y la membrana se 
vuelve mucho más permeable al Na”. Los iones de Na" ingresan 
en la célula, a favor de su gradiente de concentración y atraídos 
por el potencial de membrana negativo en el interior de la célula. 
La fuerza del gradiente electroquímico se denomina fuerza im- 
pulsora del movimiento de Na”, 

El ingreso de carga positiva en el líquido intracelular despolari- 
za la célula (lo que se observa en la fase de aumento abrupto del 
gráfico 4 ). En el último tercio de la fase de aumento, el interior 
de la célula ya es más positivo que el exterior, y la polaridad del 
potencial de membrana se ha invertido. Esta inversión está re- 
presentada en el gráfico por el *“sobretiro” (overshoot), la parte del 
potencial de acción que está por encima de 0 mV. 

Cuando el potencial de membrana de la célula se vuelve posi- 
tivo, la fuerza impulsora eléctrica que mueve al Na? hacia dentro 
de la célula desaparece. 


Los cambios en la permeabilidad a los ¡ones (P ;) a lo largo 
del axón crean un flujo de iones y cambios de voltaje. 
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Sin embargo, el gradiente de concentración de Na* se mantiene 
y el Na" continúa ingresando en la célula. Mientras la permeabi- 
lidad al sodio se mantiene elevada, el potencial de membrana se 
desplaza hacia el potencial de equilibrio del Na’ (E, ) de +60 mV. 
(Recordemos que E,, es el potencial de membrana en el cual el 
movimiento de Na* hacia dentro de la célula a favor de su gra- 
diente de concentración es equilibrado por el potencial de mem- 
brana positivo |p. 153]). El potencial de acción llega a un pico a 
+30 mV cuando se cierran los canales de Na* del axón y se abren 
los canales de potasio 5. 


Fase descendente del potencial de acción La fase descendente 
corresponde a un aumento en la permeabilidad al K”. Los cana- 
les de K* con compuertas de voltaje, al igual que los canales de 
Na”, se abren en respuesta a la despolarización. Las compuertas 


Potencial de membrana en reposo. 


Estímulo despolarizante. 


La membrana se despolariza hasta el valor 
umbral. Los canales de Na* y K* con 


compuertas de voltaje comienzan a abrirse. 


La entrada rápida de Na* despolariza la célula. 
Los canales de Na+ S€ cierran y los canales 
de K* lentos se abren. 


El K* sale de la célula al líquido extracelular. 


Los canales de K* siguen abiertos y sale 
más K* fuera de la célula, produciendo 
hiperpolarización. 


Los canales de K* con compuertas de voltaje 
se cierran, y menos K* se filtra fuera de la célula. 


La célula retorna a la permeabilidad a los 
iones del estado de reposo y al potencial 
de membrana de reposo. 
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de los canales de K* se abren mucho más lentamente y el pico de 
permeabilidad al K* ocurre más tarde que el pico de permeabi- 
lidad al Na” (fig. 8.9, gráfico inferior). Cuando los canales de K* 
se abren, el potencial de membrana de la célula ha alcanzado los 
+30 mV debido al ingreso de Na’ a través de los canales de Na” 
de rápida apertura. 

Cuando los canales de Na*se cierran en el pico del potencial de 
acción, los canales de K* recién se han abierto y la membrana es 
muy permeable al K*. Cuando el potencial de membrana es po- 
sitivo, la fuerza impulsora (combinación entre la concentración y 
el gradiente eléctrico) para el K* favorece la salida del K* fuera de 
la célula. Al salir el K* fuera de la célula, el potencial de membra- 
na se vuelve negativo, creando la fase descendente del potencial 
de acción 6 y llevando a la célula a su potencial de reposo. 

Cuando el potencial de membrana descendente llega a -70 mV, 
la permeabilidad al K* aún no ha retornado a su estado de reposo. 


241 


242 CAPÍTULO 8 Propiedades de las neuronas y de las redes neuronales 


FIGURA 8.10 Canal de Na* con compuerta de voltaje 


La característica que distingue a este canal es la presencia de dos 


compuertas: una compuerta de activación que se abre rápidamente y 
una compuerta de inactivación que se cierra lentamente. 


(a) En el potencial de membrana en reposo, la compuerta de 
activación cierra el canal. 


(d) La compuerta de inactivación se cierra y cesa el ingreso de Na* 
en la célula. 
Xy Onat 


( 


(e) Durante la repolarización causada por la salida de K* de la célula, 
las dos compuertas vuelven a sus posiciones originales. 


El K* continúa saliendo fuera de la célula a través de los canales 
con compuerta de voltaje y de los canales de fuga de K*, y la 
membrana se hiperpolariza, llegando al potencial de equilibrio 
del potasio, E,. de -90 mV. Esta hiperpolarización posterior $ 
se denomina “subimpulso”. 

Por último, los canales de K* lentos con compuertas de voltaje 
se cierran y cesa la fuga de K* hacia fuera de la célula 8 . La re- 
tención del K*y la filtración de Na* hacia dentro del axón lleva el 
potencial de membrana nuevamente a -70 mV 9 , el potencial 
de membrana que refleja la permeabilidad de la célula al K*, Cry 
Na” en reposo. 

Resumiendo, el potencial de acción es un cambio en el poten- 
cial de membrana que se produce cuando se abren los canales 
iónicos con compuertas de voltaje de la membrana y aumentan la 
permeabilidad de la célula, primero al Na* (que ingresa) y luego 
al K* (que sale). La entrada de Na* despolariza a la célula. Esta 
despolarización es seguida por la salida de K*, que restaura el 
potencial de membrana de reposo de la célula. 


Un potencial de acción no altera el gradiente 
de concentración de los ¡ones 


Como hemos visto, el potencial de acción se produce por el mo- 
vimiento de iones a través de la membrana de la neurona. En 
primer lugar, el Na" ingresa en la célula y luego el K” sale de ella. 
Sin embargo, es importante entender que son muy pocos los io- 
nes que atraviesan la membrana en un solo potencial de acción, 
de modo que las concentraciones relativas de Na' y K" dentro y fuera 
de la célula no varían. Por ejemplo, solo 1 de cada 100 000 ¡ones 
de K* deben salir de la célula para que el potencial de membrana 
varíe de +30 a -70 mV, el equivalente a la fase de descenso del 
potencial de acción. El número pequeño de iones que atraviesan 
la membrana durante un potencial de acción no modifica los 
gradientes de concentración del Na* y el K* 

Normalmente, los iones que entran y salen de la célula durante 
los potenciales de acción retornan rápidamente a sus compar- 
timentos originales por acción de la bomba de Na'-K* (Na'-K”- 
ATPasa). La bomba utiliza energía proveniente del ATP para 
intercambiar un Na” que ingresa en la célula por un K* que sale 
de ella (p. 142). Sin embargo, no es necesario que este intercambio 
ocurra antes de que se dispare el siguiente potencial de acción, pues el 
gradiente de concentración de ¡ones no se altera en forma significativa 
con un potencial de acción. Una neurona sin bomba de Na'-K” fun- 
cionante puede disparar miles de potenciales de acción sin que 
se produzca un cambio significativo en los gradientes de iones. 


Los canales axonales de Na* tienen dos compuertas 


Un tema que intrigó a los científicos durante años es el modo 
en que se cierran los canales de Na* con compuertas de voltaje 
en el pico del potencial de acción cuando la célula está despo- 
larizada. ¿Por qué se cierran estos canales si la despolarización 
es el estímulo para la apertura del canal de Nat? Luego de años 
de estudio, los científicos hallaron la respuesta. Estos canales de 
Na” con compuertas de voltaje tienen dos compuertas, conocidas 
como compuertas de activación y de inactivación, que basculan 
en ambas direcciones abriendo y cerrando el canal de Na”. 
Cuando la neurona está en el potencial de membrana de reposo, 
la compuerta de activación del canal de Na' se cierra y el Na’ no 
puede atravesar el canal (fig. 8.10a). La compuerta de inactivación, 
una secuencia de aminoácidos que se comporta como bola y cadena 
del lado citoplasmático del canal, está abierta. Cuando la membrana 


FIGURA 8.11 Retroalimentación positiva 


La entrada de Na* durante un 
potencial de acción crea un 
bucle de retroalimentación 
positiva. Este bucle cesa 
cuando se cierran las 
compuertas de inactivación 
de los canales de Nat. 


Las compuertas de activación. 
de los canales de Na* se 
abren rápidamente. 


celular cercana al canal se despolariza, la compuerta de activación 
se abre (fig. 8.10b). Esto abre el canal y permite la entrada de Na’ 
en la célula a favor de su gradiente electroquímico (fig. 8.106). 

La adición de carga positiva despolariza más el interior de la 
célula y comienza un bucle de retroalimentación positiva (p. 16) (fig 
8.11). Se abren más canales de Na”, e ingresa más Na’ en la célula, 
aumentando la despolarización. Mientras la célula está despola- 
rizada, las compuertas de activación de los canales del Na* se 
mantienen abiertas. 

Los bucles de retroalimentación positiva requieren una inter- 
vención externa para detenerse. En los axones, las compuertas 
de inactivación de los canales de Na" representan la intervención 
externa que detiene la despolarización creciente de la célula. Las 
compuertas de activación y de inactivación se mueven en res- 
puesta a la despolarización, pero la compuerta de inactivación 
tiene una demora de 0,5 ms. Durante ese lapso, el canal de Na* 
está abierto y deja entrar suficiente Na* como para crear la fase 
de aumento del potencial de acción. Cuando la compuerta de 
inactivación más lenta se cierra, el ingreso del Na* cesa y el po- 
tencial de acción llega a su pico (fig. 8.104). 

Mientras la neurona se repolariza durante la salida de los iones 
de Kt, las compuertas de los canales de Na* vuelven a su posición 
original y están listas para responder a una nueva despolariza- 
ción (fig. 8.10c). El mecanismo de doble compuerta que se en- 
cuentra en los canales de Na" con compuertas de voltaje de los 
axones permite que las señales eléctricas se conduzcan en una 
sola dirección, como veremos en la próxima sección. 


Durante el período refractario absoluto no se disparan 
potenciales de acción 


La doble compuerta de los canales de Na” tiene un importante 
papel en el fenómeno conocido como período refractario. El 
adjetivo refractario proviene del latín, que significa “resistente”. 
La resistencia de la neurona se refiere a que, una vez comenzado 
un potencial de acción, no puede desencadenarse un segundo 
potencial de acción durante 1-2 ms, aunque el estímulo sea de 
gran magnitud. Esta demora, llamada período refractario abso- 
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Evalúe sus conocimientos 


13. ¿Si colocáramos ouabaína, un inhibidor de la bomba de Na*-K*, 
sobre una neurona, y luego la estimulamos en forma repetida, 
¿qué cree usted que ocurrirá con los potenciales de acción 
generados por dicha neurona? 


(a) Cesarán en forma inmediata. 


(b) No habrá un efecto inmediato, pero disminuirán con 
la estimulación repetida para finalmente desaparecer. 


(c) Disminuirán en forma inmediata y luego se estabilizarán a 
una amplitud menor. 


(d) Ouabaína no tiene efecto sobre los potenciales de acción. 


. Los insecticidas con piretrina, derivados del crisantemo, actúan 
sobre las compuertas de inactivación de los canales de Na*, 
que dejan de funcionar, y los canales se mantienen abiertos. 

En neuronas intoxicadas con piretrinas, ¿qué ocurre con el 
potencial de membrana? Explique su respuesta. 


. Cuando las compuertas de los canales de Na+ se resetean, 
¿la compuerta de activación se abre o se cierra? ¿La compuerta 
de inactivación se abre o se cierra? 


luto, representa el tiempo requerido para que las compuertas de 
los canales de Na” retornen a sus posiciones de reposo (fig. 8.12). 
Debido a la existencia del período refractario absoluto, no puede 
producirse un segundo potencial de acción antes de que finalice 
el primero. En consecuencia, los potenciales de acción que provienen 
de la zona gatillo hacia el terminal axónico no pueden superponerse ni 
viajar en dirección opuesta. 

El período refractario absoluto es seguido por un período 
refractario relativo, durante el cual algunas compuertas de los 
canales de Na" han vuelto a su posición original, pero no todas. 
Además, durante el período refractario relativo, los canales de K* 
continúan abiertos. 

Los canales de Na” que no han retornado a su posición de repo- 
so pueden ser reabiertos por un potencial graduado más fuerte 
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FIGURA 8.12 Período refractario luego de un potencial de acción 


Se muestra un canal durante una 
fase, indicando que la mayoría de 
los canales están en esta posición. 
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Se muestran varios canales de un 
mismo tipo, indicando que los canales 
están en distinta posición. 
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Los canales de Na* vuelven a su posición original, 
mientras que los canales de K* continúan abiertos. 


Durante el período refractario relativo, solo un estímulo 
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que lo normal. En otras palabras, el valor umbral se ha acercado 
a cero en forma temporaria, lo que requiere una despolarización 
más fuerte para alcanzarlo. Si bien el Na* ingresa a través de ca- 
nales de Na* reabiertos, los canales de K* continúan abiertos y la 
despolarización debida a la entrada de Na* es compensada por 
la salida de K*. Como resultado, cualquier potencial de acción 
que se dispara durante el período refractario relativo tendrá una 
amplitud menor que la normal. 

El período refractario es una característica clave que distingue 
a los potenciales de acción de los potenciales graduados. Si dos 
estímulos llegan a las dendritas de una neurona en un breve lap- 


so de tiempo, los potenciales graduados sucesivos que se crean 
se pueden sumar. Sin embargo, si dentro del período refractario 
absoluto dos potenciales graduados superiores al umbral llegan 
a la zona gatillo del potencial de acción, el segundo potencial 
graduado no tendrá efecto pues los canales de Na” están inactiva- 
dos y no pueden reabrirse tan rápidamente. 

Los períodos refractarios limitan la velocidad a la que se pue- 
den transmitir las señales en una neurona. El período refractario 
absoluto asegura también que el potencial de acción se desplace 
en una sola dirección, desde el cuerpo neuronal hacia el terminal 
axónico, y evita que este retroceda. 


FIGURA 8.13 Flujo de corriente local 


Cuando una zona del axón se despolariza, las cargas 
positivas se desplazan por flujo de corriente local hacia zonas 
adyacentes del citoplasma. En la superficie extracelular, la 
corriente fluye hacia la región despolarizada. 
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Los potenciales de acción son conducidos 


Una característica distintiva de los potenciales de acción es que 
pueden viajar largas distancias, de hasta más de un metro sin 
perder su energía; este proceso se denomina conducción. El po- 
tencial de acción que llega al extremo del axón es idéntico al 
potencial de acción que comenzó en la zona gatillo. Para enten- 
der esto, consideremos la conducción de potenciales de acción a 
nivel celular. 

La despolarización de una sección del axón produce la disemi- 
nación de la corriente positiva a través del citoplasma en todas 
las direcciones mediante el flujo de corriente local (fig. 8.13). Al 
mismo tiempo, del lado externo a la membrana del axón, la co- 
rriente retorna hacía la sección despolarizada. El flujo local de 
corriente en el citoplasma disminuye con la distancia al disiparse 
la energía. Los canales con compuerta de voltaje evitan que se 
disipe el flujo de corriente en dirección al axón. 

El axón posee canales de Na* con compuertas de voltaje. Cuan- 
do llega una despolarización, estos canales se abren y permiten 
la entrada de Na* en la célula, aumentando la despolarización 
-bucle de retroalimentación positiva que se muestra en la figura 
8.10-. Veamos cómo funciona esto cuando comienza un poten- 
cial de acción en la zona gatillo del axón. 

En primer lugar, el potencial graduado superior al umbral in- 
gresa en la zona gatillo (fig 8.14 1 ). Su despolarización abre los 
canales de Na" con compuertas de voltaje, el Na” ingresa en el 
axón y el segmento inicial del axón se despolariza 2 . La carga 
positiva de la zona gatillo despolarizada se disemina por el flujo 
de corriente local hacia sectores adyacentes de la membrana 3, 
repelida por el Na* que ingresa en el citoplasma y atraída por la 
carga negativa del potencial de membrana en reposo. 

El flujo de corriente local hacia el terminal axónico (hacia la 
derecha en la fig. 8.14) comienza la conducción del potencial de 
acción. Cuando la membrana distal a la zona gatillo se despola- 
riza por el flujo de corriente local, sus canales de Na* se abren, 
permitiendo la entrada de Na' en la célula 4 . Esto comienza el 
bucle de retroalimentación positiva; la despolarización abre los 
canales de Na”, ingresa el Na”, lo que produce mayor despolariza- 
ción, y se abren más canales de Na* en la membrana adyacente. 

La entrada continua de Na* al abrirse los canales de Na*a lo 
largo del axón implica que no disminuye la fuerza de la senal a 
medida que se propaga el potencial de acción. (Compare con los 
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potenciales graduados de la fig. 8.7 en la que el Na" ingresa solo 
en el punto del estímulo, produciendo un cambio en el potencial 
de membrana que pierde fuerza con la distancia). 

A medida que cada segmento del axón llega al pico del poten- 
cial de acción, sus canales de Na? se inactivan. Durante la fase de 
caída del potencial de acción, los canales de K* se abren, permi- 
tiendo la salida de K”. Por último, se cierran los canales de K* y 
la membrana de ese segmento del axón retorna a su potencial de 
reposo. 

Si bien la carga positiva del segmento de membrana despolari- 
zado puede retroceder hacia la zona gatillo 5, la despolarización 
en esa dirección no tiene efectos sobre el axón. La sección del 
axón que acaba de completar un potencial de acción se encuentra 
en su período refractario absoluto, con sus canales de Na” inacti- 
vados. Por ello, el potencial de acción no puede retroceder. 

¿Qué ocurre con el flujo de corriente retrógrado desde la zona 
gatillo hacia el cuerpo neuronal? Los científicos creían que los 
canales iónicos con compuertas de voltaje no eran significativos 
en el cuerpo neuronal, de modo que se podía ignorar el flujo 
de corriente retrógrado. Sin embargo, hoy se sabe que el cuerpo 
neuronal y las dendritas tienen canales iónicos con compuertas 
de voltaje que pueden responder al flujo de corriente local desde 
la zona gatillo. Estas señales retrógradas pueden influir y modifi- 
car la siguiente señal que llega a la célula. Por ejemplo, la despo- 
larización retrógrada desde el axón podría abrir los canales con 
compuerta de voltaje en las dendritas, haciendo que la neurona 
sea más excitable. 


Evalúe sus conocimientos 


16. Un electrodo estimulador colocado en forma artificial en la 
mitad del trayecto del axón despolariza la célula por encima 
del umbral. ¿En qué dirección viajará el potencial de acción: 
hacia el terminal axónico, hacía el cuerpo celular, o en ambas 
direcciones? Explique su respuesta. 


Las neuronas más grandes conducen los potenciales 
de acción más rápidamente 


En las neuronas de los mamíferos, la velocidad de conducción 
del potencial de acción depende de dos parámetros físicos clave: 
1) el diámetro del axón y 2) la resistencia de la membrana del 
axón a la fuga de iones fuera de la célula (con longitud constan- 
te). Cuanto mayor sea el diámetro del axón o más resistente a la 
fuga sea la membrana, mayor será la velocidad del potencial de 
acción. 

Para entender la relación entre el diámetro y la conducción, 
pensemos en el flujo de agua por un caño. El agua que toca las 
paredes del caño encuentra resistencia debido a la fricción entre 
las moléculas de agua que fluyen y las paredes del caño estacio- 
narias. El agua en el centro del caño no encuentra resistencia 
directa de las paredes y, por lo tanto, fluye más rápidamente. 
En un caño de mayor diámetro, una pequeña fracción del agua 
que fluye está en contacto con las paredes, lo que disminuye la 
resistencia total. 

Del mismo modo, las cargas dentro del axón encuentran la 
resistencia de la membrana. Así, cuanto mayor es el diámetro 
del axón, menor será la resistencia al flujo de iones. La relación 
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246 CAPÍTULO 8 Propiedades de las neuronas y de las redes neuronales 
FIGURA 8.14 Conducción de potenciales de acción 


Durante la conducción, la entrada continua de Na? a lo largo del axón por apertura 
de los canales crea una señal eléctrica cuya fuerza no varía con la distancia. 
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Los canales de Na* regulados por 
voltaje se abren y el Na* ingresa 
en el axón. 
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Un cambio positivo fluye hacia 
zonas adyacentes del axón por 
flujo de corriente local. 
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El flujo de corriente local desde 
la zona activa produce la 

despolarización de nuevas zonas 
de la membrana. 
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El período refractario impide la 


conducción retrógrada. La pérdida 
de K+ del citoplasma repolariza la 


membrana. 


PREGUNTA DE LA FIGURA 
Indique a qué segmento de la 
neurona del esquema inferior 
corresponde cada fase: 


(a) axón proximal (azul) 

(b) período refractario absoluto (rosa) 1. fase de elevación del potencial de acción 
(c) zona activa (amarillo) 2. fase de disminución del potencial de acción 
(d) período refractario relativo (violeta) 3. luego de la hiperpolarización 

(e) zona inactiva distal (azul) 4. potencial de reposo 


FIGURA 8.15 Diámetro y resistencia 


Los axones de mayor diámetro ofrecen menor resistencia al flujo 
de corriente. 


Axón gigante 
de un calamar 


Un axón gigante 
de un calamar, de 
0,8 mm de diámetro. 


Axones 
pequeños 
sin mielina 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


Un axón gigante de un calamar mide 0,8 mm de diámetro. 
Un axón con mielina de un mamífero mide 0,002 mm de 
diámetro. ¿Cuál sería el diámetro de un nervio de un 
mamifero que contenga 100 axones del tamaño de un 
axón gigante de un calamar? 

(Pista: el área de un círculo es m X radio?, y Tr = 
3,14159). 


entre el diámetro del axón y la velocidad de conducción es más 
evidente en los axones gigantes que utilizan algunos organismos 
como los calamares, las lombrices de tierra y los peces, para es- 
capar rápidamente. Estos axones gigantes pueden tener hasta 
1 mm de diámetro. Dichas especies se utilizan para la investiga- 
ción de la señalización eléctrica ya que, debido a su gran diáme- 
tro, pueden ser fácilmente punzados con electrodos (fig. 8.15). 
Si comparamos un corte transversal de un axón gigante de un 
calamar con un corte transversal del nervio de un mamifero, ve- 
remos que el nervio del mamífero contiene unos 200 axones en 
la misma área. Los sistemas nerviosos complejos agrupan a los 
axones en un mismo nervio pequeño en el que se encuentran 
axones de menor diámetro rodeados por membranas de mielina 
aislantes en lugar de axones sin mielina de mayor diámetro. 


La velocidad de conducción es mayor en axones 
con mielina 


La conducción de los potenciales de acción a lo largo del axón 
es más rápida en axones con membranas de alta resistencia, que 
minimizan la fuga de corriente fuera de la célula. El axón sin 
mielina ilustrado en la figura 8.13 tiene baja resistencia a la fuga 
de corriente pues la membrana del axón está en contacto con el 
líquido extracelular, y posee canales iónicos a través de los cuales 
puede haber fuga de corriente. 

En los axones con mielina, en cambio, la cantidad de membrana 
en contacto con el líquido extracelular es limitada. En estos axo- 
nes existen pequeñas regiones de membrana desnuda -los nodos 
de Ranvier- que alternan con largos segmentos rodeados de 
múltiples capas de membrana (la vaina de mielina). La vaina de 
mielina crea una pared de alta resistencia que impide la salida 


8.3 Señales eléctricas en las neuronas 247 


de ¡ones fuera del citoplasma. Las membranas de la mielina son 
análogas a las grandes cubiertas de plástico que rodean a los ca- 
bles eléctricos, que aumentan el grosor de la membrana del axón 
unas 100 veces. 

Al pasar un potencial de acción por el axón desde la zona gati- 
llo hasta el terminal axónico, atraviesa alternadamente regiones 
de axón rodeado de mielina y los nodos de Ranvier (fig. 8.16a). El 
proceso de conducción es similar al descrito previamente para el 
axón sin mielina, pero en los axones rodeados de mielina ocurre 
solo en los nodos. Cada nodo tiene una alta concentración de 
canales de Na* con compuertas de voltaje, que se abren durante 
la despolarización y permiten la entrada de Na” al axón. Los io- 
nes de Na” que ingresan en un nodo refuerzan la polarización y 
restarán la amplitud del potencial de acción que viaja de un nodo 
al otro. El aparente salto del potencial de acción de nodo a nodo 
se denomina conducción saltatoría. 

¿Qué hace que aumente la velocidad de conducción en los 
axones con mielina? Parte de la respuesta se encuentra en las 
propiedades de cable de las neuronas (véase Biotecnología). Además, 
la apertura de los canales disminuye levemente la velocidad de 
conducción. En axones sin mielina, los canales deben abrirse en 
forma secuencial a lo largo de la membrana del axón para mante- 
ner la amplitud del potencial de acción. Un estudiante comparó 
este proceso con el movimiento del cursor a través del monitor 
del ordenador utilizando la barra espaciadora. 

En los axones rodeados de mielina, sin embargo, los canales de 
Na' solo son necesarios en los nodos, debido a las propiedades 
aislantes de la membrana de mielina. A medida que el potencial 
de acción atraviesa los segmentos rodeados de mielina, la veloci- 
dad de conducción no disminuye por la apertura de los canales. 
En la analogía vista, esto sería como moverse a través de la panta- 
lla mediante la tecla Tab. 

La conducción saltatoria es una alternativa eficaz para axones 
de grandes diámetros y permite altas velocidades del potencial 
de acción en axones pequeños. Un axón con mielina de 10 um de 
diámetro en una rana conduce potenciales de acción a la misma 
velocidad que un axón sin mielina de 500 um en un calamar. Una 
neurona con mielina de 8,6 um de diámetro de un mamífero 
conduce el potencial de acción a 120 m/s (432 km/h o 268 mi- 
llas por hora), mientras que en una fibra de dolor sin mielina de 
1,5 um el potencial de acción viaja a solo 2 m/s (7,2 km/h o 
4,5 mph). Resumiendo, la velocidad de los potenciales de acción 
en los distintos tipos de axones depende del diámetro del axón y 
de la presencia de mielina. 


Evalúe sus conocimientos 


17. Coloque las siguientes neuronas en orden según su velocidad 
de conducción, de la más rápida a la más lenta: 


(a) axón con mielina, diámetro 20 um 
(b) axón sin mielina, diámetro 20 um 
(c) axón sin mielina, diámetro 200 um 


En las enfermedades desmielinizantes, la pérdida de mielina en las 
neuronas de los vertebrados puede tener efectos devastadores 
sobre la señalización neural. En el sistema nervioso central y pe- 
riférico, la pérdida de mielina disminuye la velocidad de conduc- 
ción del potencial de acción. Además, al haber fuga de corriente 
en las regiones de la membrana que perdieron la mielina entre 
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FIGURA 8.16 Conducción saltatoria 


(a) Los potenciales de acción saltan de un nodo 
de Ranvier al siguiente. Solo los nodos 
tienen canales de Na* con compuertas 
de voltaje. 


Dirección de conducción del potencial de acción 
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(b) Las enfermedades desmielinizantes reducen o bloquean 
la conducción pues la corriente se fuga por las regiones 
previamente aisladas entre los nodos. 


falla del potencial de acción. 
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los nodos de Ranvier ricos en canales, la despolarización que 
llega a un nodo puede estar por debajo del umbral, y fallar la 
conducción (fig. 8.16b). 

La esclerosis múltiple es la enfermedad desmielinizante más 
frecuente y más conocida. Se caracteriza por una variedad de 
síntomas neurológicos, entre ellos fatiga, debilidad muscular, di- 
ficultad para caminar y pérdida de la visión. El síndrome de Gui- 
llain-Barré, descrito en “Problema relacionado” en este capítulo, 
se caracteriza también por la destrucción de la mielina. En la 


PROBLEMA RELACIONADO 


La forma clásica del síndrome de Guillain-Barré que se encuentra en 
Europa y América del Norte es una enfermedad en la cual la mielina que 
rodea y aísla a los axones es destruida. Una forma en que se diagnostican 
el síndrome de Guillain-Barré, la esclerosis múltiple y otras enfermedades 
desmielinizantes es mediante la prueba de conducción nerviosa. Este 
estudio mide la fuerza combinada de los potenciales de acción de 

muchas neuronas y la velocidad a la que estos potenciales de acción son 
conducidos a través de los axones. 


P3: ¿Cuál sería el resultado esperado de una prueba de 
conducción nerviosa en el síndrome de Guillain-Barré clásico? 
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La fuga de corriente reduce 
la conducción y puede llevar a la Vaina de mielina 
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actualidad podemos tratar algunos de sus síntomas, pero no las 
causas de las enfermedades desmielinizantes, que en su mayoría 
son hereditarias o autoinmunitarias. Se están realizando investi- 
gaciones con tecnología de DNA recombinante para estudiar las 
enfermedades desmielinizantes en ratones. 


Los factores químicos alteran la actividad eléctrica 


Una gran variedad de factores químicos alteran la conducción de 
los potenciales de acción al unirse a los canales de Na”, K*, o Ca” 
en la membrana de la neurona. Por ejemplo, algunas neurotoxinas 
se unen a los canales de Na* y los bloquean. Los anestésicos loca- 
les como la procaína, que bloquea la sensibilidad, funcionan de 
manera similar. Si los canales de Na? no son funcionales, el Na* 
no puede ingresar en el axón. Una despolarización que comienza 
en la zona gatillo no puede restablecerse y pierde fuerza al des- 
plazarse por el axón, al igual que un potencial graduado normal. 
Si la onda de despolarización llega al terminal axónico, puede ser 
demasiado débil como para liberar neurotransmisor. Como con- 
secuencia, el mensaje de la neurona presináptica no se transmite 
a la célula postsináptica, y la comunicación falla. 

Las alteraciones en la concentración de K” y Ca” en el líquido 
extracelular también se asocian con actividad eléctrica anormal 
en el sistema nervioso. La relación entre los niveles de K* en el 
líquido extracelular y la conducción de los potenciales de acción 


BIOTECNOLOGÍA 


Muchos aspectos de las señales eléctricas en el cuerpo tienen un paralelismo 
con el mundo de la física. El flujo de electricidad a lo largo del axón o a 
través de una fibra muscular es similar al flujo de electricidad a través de los 
cables. En las células, al igual que en los cables, el flujo de corriente eléctrica 
es influido por las propiedades físicas del material, conocidas también 
como propiedades del cable. En las células, dos factores alteran el flujo de 
corriente: la resistencia (explicada en el texto) y la capacitancia. 

La capacitancia se refiere a la habilidad de la membrana celular de 
almacenar carga (como una batería). Un sistema con alta capacitancia 
requiere más energía para el flujo de corriente pues parte de la energía se 
deriva para “almacenamiento” en el capacitor del sistema. En física, un 
capacitor está formado por dos placas de material conductor separadas 
por una capa de aislante. En el organismo, los líquidos extracelular 
e intracelular son los materiales conductores, y la membrana celular 
tostolipídica es el aislante. 

¿Qué relación tiene esto con la señalización eléctrica en el cuerpo? 

Una respuesta simple es que las propiedades de cable de las membranas 
celulares determinan la velocidad con la que puede cambiar el voltaje a 
través de un corte de la membrana (la constante de tiempo). Por ejemplo, 
las propiedades de cable influyen en la velocidad de despolarización de 
una neurona que inicia un potencial de acción. La constante de tiempo T 
(tau) es directamente proporcional a la resistencia de la membrana celular 
Am y la capacitancia de la membrana Cm, siendo T = Rm x Cm. Para que 
la corriente pueda fluir a través de la membrana y modificar el voltaje, el 
capacitor debe estar completamente cargado. El tiempo que tarda la carga 
o descarga del capacitor disminuye la velocidad de los cambios de voltaje 
a través de la membrana. 

La capacitancia de la membrana es una constante en las membranas 
biológicas. Sin embargo, la capacitancia es importante al comparar la 
señalización eléctrica en axones con mielina y sin mielina. La capacitancia 
es inversamente proporcional a la distancia: al aumentar la distancia 
entre los compartimentos conductores, disminuye la capacitancia. Las 
capas de membrana de la vaina de mielina aumentan la distancia entre el 
liquido extracelular y el líquido intracelular y por lo tanto disminuyen la 
capacitancia en esa región del axón. La disminución de la capacitancia de la 
membrana acelera los cambios de voltaje a través de la membrana -una de 
las razones por las que la conducción de los potenciales de acción es más 
rápida en los axones con mielina. 

En las enfermedades desmielinizantes, en las que se pierde la mielina, 
la capacitancia de la membrana aumenta y los cambios de voltaje a través 
de la membrana son más lentos. Esto contribuye a la disminución de 
la velocidad de conducción del potencial de acción o incluso a que el 
potencial de acción no pueda llegar al terminal axónico en enfermedades 
como la esclerosis múltiple. 


es directa y fácil de entender, y es una de las más significativas 
clínicamente. 

La concentración de K* en sangre y en el líquido intersticial 
es el principal determinante del potencial de reposo de las cé- 
lulas (p. 157). Si la concentración de K* en la sangre se modifica 
fuera del rango normal de 3,5 a 5 mmol/L, el resultado es un 
cambio en el potencial de membrana de las células (fig. 8.17). 
Este cambio no es importante para la mayoría de las células, pero 
puede tener graves consecuencias para el organismo debido a la 
relación entre el potencial de reposo y la excitabilidad del tejido 
nervioso y muscular. 
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A niveles normales de Kt, los potenciales graduados por debajo 
del umbral no desencadenan un potencial de acción, pero aque- 
llos que superan el umbral sí lo hacen (fig. 8.17a, b). Un aumento 
de la concentración de K* en la sangre —-hiperpotasemia- despla- 
za el potencial de membrana en reposo de una membrana hacia 
el umbral y hace que las células disparen potenciales de acción 
en respuesta a potenciales graduados más pequeños (fig. 8.176). 

Si la concentración de K*es muy baja —hipopotasemia- el po 
tencial de membrana en reposo de las células se hiperpolariza y 
se aleja del umbral. En este caso, un estímulo lo suficientemente 
fuerte como para desencadenar un potencial de acción en el po- 
tencial de reposo normal de -70 mV no llegará al umbral (fig. 
8.174). Esta situación se presenta como debilidad muscular debi- 
do a que las neuronas que controlan los músculos esqueléticos no 
disparan normalmente. 

La hipopotasemia y la debilidad muscular resultante es una de 
las razones por las cuales se desarrollaron las bebidas deportivas 
con suplemento de Na” y K*. Cuando una persona transpira en 
forma excesiva, pierde agua y sales. Si se reemplaza esta pérdida 
de líquidos con agua pura, el K* de la sangre se diluye y produce 
hipopotasemia. El reemplazo de las pérdidas por transpiración 
con una solución salina diluida ayuda a prevenir un descenso 
peligroso en los niveles de K* en sangre. Debido a la importancia 
del K* para el normal funcionamiento del sistema nervioso, los 
mecanismos de homeostasis de potasio mantienen las concentra- 
ciones sanguíneas de K* dentro de un estrecho rango. 


8.4 Comunicación intercelular 
en el sistema nervioso 


El flujo de información a través del sistema nervioso mediante 
señales eléctricas y químicas es una de las áreas más activas de la 
investigación en neurociencias debido a la cantidad de enferme- 
dades devastadoras que afectan este proceso. La especificidad de 
la comunicación neural depende de varios factores: las moléculas 
señalizadoras secretadas por las neuronas, los receptores de es- 
tas sustancias químicas en las células diana y las conexiones ana- 
tómicas entre las neuronas y sus células diana, conocidas como 
sinapsis. 


Las neuronas se comunican en la sinapsis 


Cada sinapsis tiene dos partes: 1) el terminal axónico de la célula 
presináptica y 2) la membrana de la célula postsináptica (fig. 8.2f). 
En un reflejo neural, la información se desplaza desde la célula 
presináptica hacia la célula postsináptica. Las células postsinápt- 
cas pueden ser neuronas o células no nerviosas. En la mayoría de 
las sinapsis entre neuronas, los terminales axónicos presinápticos 
se comunican con las dendritas o el cuerpo celular de la neurona 
postsináptica. 

En general, las neuronas postsinápticas con muchas dendri- 
tas tienen también muchas sinapsis. Un número moderado de 
sinapsis es 10 000, pero se estima que algunas células del cerebro 
¡tienen más de 150 000 en sus dendritas! También puede haber 
sinapsis sobre el axón e incluso en el terminal axónico de la cé- 
lula postsináptica. 

Las sinapsis se clasifican en eléctricas o químicas, según el tipo 
de señal que transmiten desde la célula presináptica hacia la cé- 
lula postsináptica. 
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FIGURA 8.17 El potasio y la excitabilidad celular 


El potasio es el principal ion responsable 
del potencial de membrana en reposo. 


La concentración plasmática normal de K* es de 3,5-5 mM. 
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(a) Cuando la concentración de K* en (b) En normopotasemia, un 
sangre está dentro de los valores estímulo superior al umbral 
normales (normopotasemia), un (supraumbral) disparará un 
potencial graduado subumbral no potencial de acción. 
dispara un potencial de acción. 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


La Ex de —90 mV se vasa en una [K*] en el LEC = 5 mM y una 
[K+] LIC = 150 mM. Use la ecuación de Nernst para calcular la Ek 
si la [K+] en el LEC es (a) 2,5 mM y (b) 6 mM. 


Sinapsis eléctrica En la sinapsis eléctrica se transmite una señal 
eléctrica, o corriente, directamente desde el citoplasma de una cé- 
lula a la otra a través de los poros de proteínas de unión comuni- 
cante. La información puede transmitirse en ambas direcciones 
a través de la mayoría de las uniones comunicantes, aunque en 
algunas corrientes solo fluye en una dirección (sinapsis rectificada). 

La sinapsis eléctrica ocurre principalmente en las neuronas del 
SNC. Se encuentra también en células gliales, en el músculo car- 
díaco y el músculo liso, y en células no excitables que utilizan se- 
nales eléctricas, como las células beta del páncreas. La principal 
ventaja de la sinapsis eléctrica es la conducción rápida y bidireccio- 
nal de las señales de una célula a otra para sincronizar la actividad 
en una red celular. Las uniones comunicantes permiten también 
la difusión de moléculas señalizadoras entre células adyacentes. 


Sinapsis química La gran mayoría de las sinapsis en el sistema 
nervioso son sinapsis químicas, que utilizan moléculas neurocri- 
nas para llevar información de una célula a otra. En la sinapsis 
química, la señal eléctrica de la célula presináptica se convierte 
en una señal neurocrina que atraviesa la hendidura sináptica y se 
une a un receptor en la célula diana. 


Las neuronas secretan señales químicas 


El número de moléculas identificadas como señales neurocrinas 
es grande y creciente. Su composición química es variada, y estas 
moléculas pueden funcionar como neurotransmisores, neuromo- 
duladores o neurohormonas (p. 167). Los neurotransmisores y 
neuromoduladores actúan como señales paracrinas, con células 
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(c) El aumento de la concentración 
de K*, o hiperpotasemia, acerca 
la membrana al valor umbral. 
Ahora, un estímulo que 
normalmente es subumbral 
podrá desencadenar un potencial 
de acción. 


(d) La disminución de la 
concentración de K* en sangre, 
o hipopotasemia, hiperpolariza 
la membrana y disminuye la 
probabilidad de la neurona de 
disparar un potencial de acción 
en respuesta a un estímulo que 
normalmente sería superior al 
umbral. 


diana ubicadas cerca de la neurona que las secreta. Las neuro- 
hormonas, en cambio, son secretadas a la sangre y distribuidas 
por todo el cuerpo. 

La diferencia entre neurotransmisor y neuromodulador depen- 
de del receptor al que se une la sustancia química, ya que muchas 
moléculas neurocrinas pueden actuar de ambas formas. En gene- 
ral, si una molécula actúa primariamente en la sinapsis y genera 
una respuesta rápida, la llamamos neurotransmisor, aunque tam- 
bién pueda actuar como neuromodularor. Los neuromodulado- 
res actúan en los sitios sinápticos y no sinápticos y son de acción 
lenta. Algunos neuromoduladores y neurotransmisores actúan 
también sobre la célula que los secreta y los convierte en señales 
autocrinas además de paracrinas. 


Receptores neurocrinos Los receptores neurocrinos que se en- 
cuentran en las sinapsis químicas pueden dividirse en dos cate- 
gorías: receptores-canal, que son canales iónicos con compuertas 
químicas, y receptores acoplados a proteína G (GPCR) (p. 173). 
Los receptores-canal median respuestas rápidas alterando el flu- 
jo de iones a través de la membrana, y se denominan también 
receptores ionotrópicos. Algunos receptores ionotrópicos son 
específicos para un ion, como el CF, y otros son menos específi- 
cos, como el canal inespecífico de catión monovalente que permite el 
movimiento de Na! y K*. 

Los receptores acoplados a proteína G median respuestas más 
lentas pues la señal debe ser transducida a través de un sistema 
de segundo mensajero. Los GPCR de neuromoduladores se des- 
criben como receptores metabotrópicos. Algunos GPCR meta- 
botrópicos regulan la apertura o el cierre de canales iónicos. 


Todos los neurotransmisores excepto el óxido nítrico se unen 
a tipos de receptores específicos. Cada tipo de receptor puede 
tener múltiples subtipos y permiten que un neurotransmisor pro- 
duzca distintos efectos en distintos tejidos. Los subtipos de recep- 
tor se distinguen mediante combinaciones de subíndices de le- 
tras y números. Por ejemplo, serotonina (5-HT) tiene al menos 20 
subtipos de receptores identificados, entre ellos 5-HT,, y 5-HT.. 

Los avances en biología molecular han simplificado el estudio 
de los neurotransmisores y sus receptores. Se han clonado los 
genes de muchos subtipos de receptores, lo que permite a los in- 
vestigadores crear receptores mutantes y estudiar sus propiedades. 
Además, se han descubierto o sintetizado una variedad de molécu- 
las agonistas y antagonistas (p. 48) que se unen al receptor y simu- 
lan o inhiben la actividad de los neurotransmisores (cuadro 8.4). 


APLICACIÓN PRÁCTICA Potencial de acción 


¿Qué tienen en común las plantas carnívoras y nuestras células? Estudiamos 
que los potenciales de acción (PA) transmiten información rápidamente a lo 
largo de las neuronas en el sistema nervioso animal. Esto es cierto, ¡pero 

los potenciales de acción se describieron por primera vez en las algas! Otra 
planta que usa potenciales de acción es la Venus atrapamoscas (Dionaea 
muscipula). Estas plantas crecen en suelos pobres en nutrientes y por ello 
son carnívoras. Los extremos de sus dos hojas se adaptaron como órganos 
de captura, que se cierran cuando una presa, como una mosca, se posa 

en ellos. Charles Darwin mismo, cautivado por el fenómeno, alentó a otros 
científicos a describir este mecanismo. 


(a) El órgano de captura de una Venus atrapamoscas con los 
pelos gatillo, 


Peos 
gatillo 


1 Hodick, D. & Sievers, A. (1986). The influence of Ca2* on the 
action potential in mesophyll cells of Dionaea muscipula Ellis. 
Protoplasma 133, 83-84. 
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Los neurotransmisores son muy variados 


La disposición de las moléculas neurocrinas en el organismo y 
sus tipos de receptores es asombrosa (cuadro 8.4). Las moléculas 
neurocrinas pueden agruparse de manera informal en siete clases 
según su estructura: 1) acetilcolina, 2) aminas, 3) aminoácidos, 
4) péptidos, 5) purinas, 6) gases y 7) lípidos. Las neuronas del 
SNC liberan muchas señales químicas diferentes, entre ellas algu- 
nos polipéptidos conocidos por su actividad hormonal, como las 
hormonas hipotalámicas liberadoras y oxitocina y vasopresina (p. 
207). El SNP, en cambio, secreta solo tres moléculas neurocrinas 
principales: los neurotransmisores acetilcolina y noradrenalina y 
la neurohormona adrenalina. Algunas neuronas del SNP secretan 
también moléculas adicionales, como el ATP, que mencionare- 
mos en los casos en que son de importancia funcional, 
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En 1873, el fisiólogo inglés Sir John Scott Burdon-Sanderson 

pudo demostrar que una corriente eléctrica fluye a través de la 

Venus atrapamoscas cuando una mosca toca los pelos gatillo en la 
superficie interna de los órganos de captura. Los pelos actúan como 
mecanorreceptores que generan un potencial de acción cuando se curvan. 

El potencial de acción cierra los extremos de las hojas, atrapando a la mosca 
dentro de estos, y la planta la digiere. En una serie de experimentos, los 
investigadores registraron potenciales de acción en células de atrapamoscas 
variando la concentración extracelular de Ca?» 


(b) Datos de Hodick y Slevers, 1986. *Las flechas indican 
cuándo se inclinan los pelos gatillo. 
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PREGUNTAS DEL GRÁFICO 


1. Utilizando los resultados que se muestran en el gráfico, explique 
qué ocurre con el potencial de acción de la atrapamoscas al 
aumentar la concentración de Ca?*. 

. Según estos resultados, ¿a qué ion se debe la fase de aumento 
del potencial de acción de la atrapamoscas? ¿Este ión ingresa 
en la célula o sale de ella? Compare esto con el potencial de 
acción en nuestras neuronas? 

. ¿Qué experimentos diseñaría para determinar qué ¡on es 
responsable de la fase de repolarización del potencial de acción 
de la atrapamoscas? 
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CUADRO 8.4 Principales sustancias neurocrinas* 


Agonistas, antagonistas 
Sustancia química Receptor Tipo Ubicación del receptor y potenciadores** 
Acetilcolina (ACh) Colinérgico | 
Nicotínico (nAChR) ICR? (Na', K | Músculos esqueléticos, Agonista: nicotina 
neuronas autónomas, SNC Antagonistas: curare, o-bungarotoxina 
Muscarínico (M) GPCR Músculo liso y cardíaco, Agonista: muscarina 
glándulas endocrinas y Antagonista: atropina 
exocrinas, SNC 
Noradrenalina (NA) Adrenérgico (œB) GPCR Músculo liso y cardíaco, Antagonistas: a-receptores: ergotamina, fentolamina. 
Adrenalina (A) glándulas, SNC f-receptores: propanolol! 
Dopamina (DA) Dopamina (D) GPCR SNC Agonistas: bromocriptina 
| Antagonistas: drogas antipsicóticas 
Serotonina Serotoninérgico (5-HT) ICR (Na*, K), | SNC Agonista: sumatriptano 
-(S-hidroxitriptamina, 5-HT) "m GPRC Antagonista; LSD POO A 
Histamina Histaminérgico {H} GPRC SNC Antagonistas: ranitidina (Zantac®) y cimetidina 


Glutamato 


(Tagamet*) 


Glutaminérgicos ionotrópicos 

AMPA ICR (Na*, K*) SNC Agonista: quiscualato 

NMDA ICR (Na*, K*) SNC Potenciador: serina 

- Glutaminérgico metabotrópico (mGluR) GPCR SNC Potenciador: glicina 
GABA (ácido y-aminobutírico)  GABA ICR (CI), SNC Antagonista: picrotoxina 
GPCR Potenciadores: alcohol, barbitúricos 

Glicina Glicinérgico (GlyR) ICR (CI) SNC Antagonista; estricnina 
Adenosina Purinérgico (P) GPCR SNC 
Óxido nítrico (NO) Ninguno | N/A | NA 


"Este cuadro no incluye los numerosos péptidos que pueden actuar como neurocrinos. 


” Esta lista no incluye las numerosas sustancias químicas que se utilizan como agonistas y antagonistas en investigaciones fisiológicas. 
+ ICR = receptor de canal iónico; GPCR = receptor acoplado a proteína G; AMPA = ácido a:-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico: NMDA = n-metil-D-aspartato; LSD = distilamida del ácido 


lisérgico; N/A = no se aplica. 


Acetilcolina La acetilcolina (ACh) es un tipo químico en sí mis- 
mo, sintetizada a partir de colina y acetil coenzima A (acetil CoA). 
La colina es una molécula pequeña que se encuentra también en 
los fosfolípidos de la membrana. Acetil CoA es el intermediario 
metabólico que une la glucólisis al ciclo del ácido cítrico (p. 107). 
La síntesis de ACh a partir de estos dos precursores es una reacción 
enzimática simple que se produce en el terminal axónico. Las 
neuronas que secretan ACh y los receptores que se unen a ACh 
se describen como colinérgicos. 

Los receptores colinérgicos tienen dos subtipos principales: 
nicotínicos, llamados así porque la nicotina es un agonista, y 
muscarínicos, cuyo agonista es la muscarina, un compuesto que 


se encuentra en algunos hongos. Los receptores colinérgicos ni- 
cotínicos son receptores-canal que se encuentran en el músculo 
esquelético, en la rama autónoma del SNP y en el SNC. Los re- 
ceptores nicotínicos son canales de cationes monovalentes que 
permiten el pasaje de Na* y K*. La entrada de Na* en las células 
excede a la salida de K” pues el gradiente electroquímico para 
el Na* es más fuerte. Como resultado, la entrada neta de Na' 
despolariza la célula postsináptica y aumenta su probabilidad de 
disparar un potencial de acción. 

Los receptores colinérgicos muscarínicos tienen cinco subtipos. 
Todos ellos son receptores acoplados a proteína G vinculados con 
un sistema de segundo mensajero. La respuesta del tejido a la 


APLICACIÓN CLÍNICA 


Miastenia grave 


¿Qué podría producir caída de los párpados, dificultad para seguir 

con la vista objetos en movimiento y dificultad para masticar, tragar y 
hablar? ¿Qué enfermedad ataca a estos músculos esqueléticos pero no 
afecta los músculos más grandes de brazos y piernas? La respuesta 
es miastenia grave (myo-, músculo + asthenes, débil + gravis, grave), 
una enfermedad autoinmunitaria en la que el cuerpo deja de reconocer 
los receptores de acetilcolina (ACh) del músculo esquelético como 
“propios”. El sistema inmunitario produce anticuerpos que atacan a 
estos receptores. Los anticuerpos se unen a la proteína receptora de 
ACh y la modifican, haciendo que la célula muscular expulse a los 
receptores fuera de la membrana y los destruya. Esta destrucción 
disminuye el número de receptores a ACh en la membrana muscular. 
Si bien la liberación del neurotransmisor es normal, la respuesta en 

el músculo diana es menor y se observa como debilidad muscular. 

La ciencia médica no tiene actualmente una cura para la miastenia 
grave, aunque existen fármacos que pueden controlar sus síntomas. 
Para saber más acerca de esta enfermedad, visite el sitio web de la 
Myasthenia Gravis Foundation of America en www.myasthenia.oro. 


activación de un receptor muscarínico varía para cada subtipo. 
Estos receptores se encuentran en el SNC y en órganos diana de 
la rama autónoma parasimpática del SNP. 


Aminas Los neurotransmisores amínicos actúan todos en el SNC. 
Al igual que las hormonas amínicas (p. 202), estos neurotransmi- 
sores derivan de un aminoácido. La serotonina, llamada también 
5-hidroxitriptamina o 5-HT deriva del aminoácido triptófano. La 
histamina, derivada de la histidina, tiene un papel en las respues- 
tas alérgicas además de su función como neurotransmisor. 

El aminoácido tirosina se convierte en dopamina, noradrena- 
lina y adrenalina. La noradrenalina es el principal neurotrans- 
misor de la rama simpática del sistema autónomo en el SNP. Las 
tres moléculas derivadas de tirosina pueden funcionar también 
como neurohormonas. 

Las neuronas que secretan noradrenalina se conocen como 
neuronas adrenérgicas, o, más adecuado, neuronas noradre- 
nérgicas. Á comienzos del siglo xx, los investigadores británicos 
pensaban que las neuronas simpáticas secretaban adrenalina, y 
de ahí su nombre adrenérgicas, que aún persiste aunque haya cam- 
biado la concepción. Cuando se hace referencia al “control adre- 
nérgico” de una función, debemos vincularlo con una neurona 
que secreta noradrenalina. 

Los receptores adrenérgicos se dividen en dos tipos: æ (alfa) y 
B (beta) y múltiples subtipos. Al igual que los receptores colinér- 
gicos muscarínicos, los receptores adrenérgicos se vinculan a pro- 
teínas G. Los dos subtipos de receptores adrenérgicos funcionan 
a través de distintas vías de segundos mensajeros. La acción de 
adrenalina sobre los receptores B-adrenérgicos en perros llevó 
a E. W. Sutherland al descubrimiento del AMP cíclico y al con- 
cepto de sistemas de segundo mensajero como transductores de 
mensajeros extracelulares (p. 173). 
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Evalúe sus conocimientos 


18. Cuando las compañías farmacéuticas diseñan drogas, tratan de 
que cada una sea lo más específica posible para el subtipo de 
receptor particular de la diana. Por ejemplo, una droga puede 
tener como diana receptores B, adrenérgicos, en lugar de todos 
los receptores œ y B adrenérgicos. ¿Cuál es la ventaja de esta 
especificidad? 


Aminoácidos Varios aminoácidos funcionan como neurotransmi- 
sores en el SNC. El glutamato es el neurotransmisor excitador 
principal en el sistema nervioso central y el aspartato es un neu- 
rotransmisor excitador en algunas regiones del cerebro. Los neu- 
rotransmisores excitadores despolarizan las células diana, abriendo 
los canales iónicos que permiten el flujo de iones positivos hacia 
dentro de la célula. 

El principal neurotransmisor inhibidor del cerebro es el ácido 
gamma-aminobutírico (GABA). Los neurotransmisores inhibidores 
hiperpolarizan a la célula diana abriendo los canales de CI y per- 
mitiendo la entrada de este ion. 

El glutamato actúa también como neuromodulador. La acción 
del glutamato en una sinapsis en particular depende del tipo de 
receptores de la célula diana. Los receptores glutaminérgicos me- 
tabotrópicos actúan a través de receptores acoplados a proteína 
G (GPCR). Dos receptores de glutamato lonotrópicos son recep- 
tores-canal. 

Los receptores AMPA (llamados así por su agonista el ácido 
oramino-3-hidroxi-5-metilisoxazol4-propiónico) son canales de catión 
monovalente con compuerta química similares a los receptores 
nicotínicos de acetilcolina. La unión del glutamato abre el canal 
y la célula se despolariza debido a la entrada neta de Na”. 

Los receptores NMDA, llamados así por el agonista de gluta- 
mato N-metil-D-aspartato, son inusuales en varios aspectos. Son ca- 
nales de cationes no selectivos que permiten el pasaje de Na”, K” 
y Ca” a través del canal. Además, la apertura del canal requiere 
la unión de glutamato y un cambio en el potencial de membrana. 
La acción del receptor-canal NMDA se describe más adelante en 
este capítulo, en la sección de potenciación a largo plazo. 


PROBLEMA RELACIONADO 


El doctor McKhann decidió realizar una prueba de conducción nerviosa en 
algunos niños con parálisis en el Hospital de Beijing. Encontró que, si bien 
la velocidad de conducción a lo largo de los nervios era normal, la fuerza 
de la suma de los potenciales de acción que viajaban a lo largo del nervio 
estaba muy disminuida. 


P4: ¿La enfermedad paralizante que afectaba a los niños chinos 
era una enfermedad desmielinizante? Justifique su respuesta. 
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La glicina y el aminoácido D-serina potencian, o aumentan, los 
efectos excitadores del glutamato en un tipo de receptor. p-serina 
es sintetizada y liberada por las células gliales y las neuronas, lo 
que ilustra el papel de las células gliales en la alteración de la 
comunicación sináptica. 


Péptidos El sistema nervioso secreta una variedad de péptidos 
que actúan como neurotransmisores y neuromoduladores ade- 
más de funcionar como neurohormonas, Estos péptidos incluyen 
a la sustancia P, que participa en algunas vías del dolor, y los 
péptidos opioides (encefalinas y endorfinas) que median el ali- 
vio del dolor, o analgesia (an-, sin, algos, pain). Los péptidos que 
funcionan como neurohormonas y neurotransmisores incluyen 
colecistocinina (CCK) vasopresina (AVP), y péptido natriurético auri- 
cular (ANP). Muchos neurotransmisores peptídicos son cosecre- 
tados con otros neurotransmisores. 


Purinas Adenosina, adenosinamonofosfato (AMP) y adenosinatrifosfato 
(ATP) pueden actuar como neurotransmisores. Estas moléculas, 
conocidas como purinas (p. 34), se unen a receptores purinérgi- 
cos en el SNC y en otros tejidos excitables como el corazón. Los 
receptores purinérgicos son receptores acoplados a proteína G. 


Gases Uno de los neurotransmisores más interesantes es el óxido 
nítrico (NO), un gas inestable sintetizado a partir del oxígeno y el 
aminoácido arginina. El óxido nítrico al actuar como neurotrans- 
misor no se une a un receptor de membrana sino que difunde 
libremente hacia la célula diana (p. 177). Una vez que ingresa 
en la célula diana, se une a proteínas diana. Su vida media es de 
solo 2 a 30 segundos y por ello es difícil de estudiar. Es liberado 
además por otras células y actúa también como señal paracrina. 

'arios estudios recientes sugieren que el monóxido de carbono 
(CO) y el sulfuro de hidrógeno (H,S), conocidos como gases tó- 


BIOTECNOLOGÍA 


Acerca de serpientes, caracoles, arañas y sushi 


¿Qué relación tienen las serpientes, los caracoles marinos y las arañas con 
la neurofisiología? 

Todos ellos brindaron a los neurocientíficos compuestos que permitieron 
estudiar la transmisión sináptica, extraídos de los venenos neurotóxicos 
que utilizan estas criaturas para matar a sus presas. De la serpiente 
asiática Bungarus multicinctus se extrae la œ-bungarotoxina, un veneno 
de larga duración que se une estrechamente a los receptores nicotínicos 
de acetilcolina. El caracol cono cazador de peces, Conus geographus, y la 
araña tela de embudo, Agelenopsis aperta, utilizan toxinas que bloquean 
distintos tipos de canales de Ca?* con compuertas de voltaje. Uno de los 
venenos más potentes conocidos, proviene del pez globo japonés, un 
manjar de alto precio cuya carne se consume como sushi. El pez globo 
posee tetrodotoxina (TTX) en sus gónadas. Esta neurotoxina bloquea los 
canales de Na* en los axones e impide la transmisión de los potenciales 
de acción; la ingestión de solo una pequeña cantidad puede ser fatal. Los 
chefs japoneses que preparan el pez globo, o fugu, para el consumo, están 
entrenados para evitar la contaminación de la carne del pez al momento de 
extraer las gónadas. Pero siempre existe un riesgo al comer fugu, y por ello 
según la tradición el primero en probar el pescado debe ser la persona más 
joven de la mesa. 


PROBLEMA RELACIONADO 


El doctor McKhann pidió luego ver los informes de autopsias de algunos 
de los niños fallecidos por su parálisis en el hospital de Beijing. En los 
informes, los patólogos notaron que los pacientes tenían la mielina normal, 


pero los axones dañados. En algunos casos, el axón estaba completamente 
destruido, dejando solo una capa hueca de mielina. 


P5: ¿Los resultados de la investigación del doctor McKhann 
sugieren que los niños chinos tenían el síndrome de Guillain-Barré 


clásico? Justifique su respuesta. 
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xicos, son producidos por el cuerpo en cantidades diminutas y 
funcionan como neurotransmisores. 

Lípidos Las moléculas neurocrinas lipídicas incluyen varios eico- 
sanoides (p. 30), que son ligandos endógenos de receptores canabi- 
noides. El receptor canabinoide CB, se encuentra en el cerebro y 
el receptor CB,, en las células inmunitarias. Los receptores se de- 
nominan sobre la base de uno de sus ligandos exógenos, A*tetra- 
hidrocanabinoide (THC), que deriva de la planta Cannabis sativa, 
más comúnmente conocida como marihuana. Las señales neu- 
rocrinas lipídicas se unen a receptores acoplados a proteína G. 


Los neurotransmisores son liberados por vesículas 


Si examinamos el terminal axónico de una célula presináptica con 
el microscopio electrónico, veremos que posee muchas vesículas 
sinápticas pequeñas llenas de neurotransmisor, que se libera cuan- 
do es necesario (fig. 8.18). Algunas vesículas se acumulan en zonas 
activas a lo largo de la membrana cerca de la hendidura sinápti- 
ca, esperando la señal para liberar su contenido. Otras vesículas 
actúan como reserva y se acumulan en sitios cercanos. El termi- 
nal axónico contiene también mitocondrias que producen ATP 
para el metabolismo y el transporte. En esta sección veremos los 
patrones generales de la síntesis, almacenamiento, liberación y 
finalización de la acción de los neurotransmisores. 


Síntesis de neurotransmisores La síntesis de neurotransmisores 
ocurre en el cuerpo neuronal y en el terminal axónico. Los poli- 
péptidos deben sintetizarse en el cuerpo neuronal pues el terminal 
axónico no posee los orgánulos necesarios para la síntesis de pro- 
teínas. La síntesis de proteínas se realiza por la vía usual (p. 112). 
Los grandes péptidos que se forman se empacan en vesículas junto 
con las enzimas necesarias para modificarlos, Luego las vesículas se 
desplazan desde el cuerpo neuronal hasta el terminal axónico me- 
diante transporte axónico rápido. Dentro de la vesícula, el propép- 
tido se rompe en péptidos activos más pequeños, un patrón similar 
al proceso que forma preprohormona-prohormona-hormona activa 
en las células endocrinas (p. 199). Por ejemplo, un propéptido con- 
tiene las secuencias de aminoácidos para tres péptidos activos que 
son cosecretados: ACTH, gamma (y-lipotropina, y beta(B)endorfina. 

Los neurotransmisores más pequeños, como acetilcolina, ami- 
nas y purinas, son sintetizados y empacados en vesículas en el 
terminal axónico. Las enzimas necesarias para su síntesis se fa- 
brican en el cuerpo neuronal y se liberan al citosol. Las enzimas 
disueltas luego son llevadas hasta el terminal axónico por trans- 
porte axónico lento. 


Liberación del neurotransmisor Los neurotransmisores en el ter- 
minal axónico son almacenados en vesículas y se liberan al espa- 
cio sináptico mediante exocitosis (p. 147). Hasta lo que sabemos, 
la exocitosis en las neuronas es similar a la exocitosis en otros 
tipos de células, aunque mucho más rápida. Las neurotoxinas 
que bloquean la liberación del neurotransmisor, entre ellas las 
toxinas del tétanos y del botulismo, ejercen su acción inhibiendo 
proteínas específicas del aparato de exocitosis de la célula. 

La figura 8.192 muestra cómo se liberan los neurotransmiso- 
res por exocitosis. Cuando la despolarización de un potencial de 
acción llega al terminal axónico, el cambio en el potencial de 
membrana desencadena una secuencia de eventos 1. La mem- 
brana del terminal axónico tiene canales de Ca* con compuertas 
de voltaje que se abren en respuesta a la despolarización 2. Los 
iones de Ca” están más concentrados en el líquido extracelular 
que en el citosol, e ingresan en la célula a favor de su gradiente 
electroquímico. 

El Ca” ingresa en la célula y se une a proteínas reguladoras e 
inicia la exocitosis 3. La membrana de la vesícula sináptica se fu- 
siona con la membrana celular, con la ayuda de múltiples proteí- 
nas de membrana. El área fusionada se abre y el neurotransmisor 
contenido en la vesícula sináptica sale al espacio sináptico 4. Las 
moléculas de neurotransmisor difunden a través de la hendidura 
sináptica y se unen a los receptores de membrana de la célula 
postsináptica. Cuando los neurotransmisores se unen a sus recep- 
tores, se inicia una respuesta en la célula postsináptica 5. Cada 
vesícula sináptica contiene la misma cantidad de neurotransmi- 
sor; por lo tanto, la medición de la magnitud de respuesta de la 
célula diana es un indicador del número de vesículas que liberan 
su contenido. 

En el modelo clásico de exocitosis, la membrana de la vesícula 
forma parte de la membrana del terminal axónico (fig. 5.19, [p. 
148]). Para evitar un gran aumento en la superficie de la mem- 
brana, esta se recicla mediante la endocitosis de vesículas en zo- 
nas distantes de los sitios activos (fig. 8.3). Las vesículas recicladas 
luego se vuelven a llenar con neurotransmisores. 

Los transportadores que concentran al neurotransmisor en 
vesículas son antiportadores dependientes de H’ (p. 140). Las ve- 
sículas utilizan H-ATPasas para concentrar al H* en su interior y 
luego intercambiar el H* por el neurotransmisor. 


Evalúe sus conocimientos 


19. ¿Qué orgánulos son necesarios para la síntesis de proteínas y 
su empaquetado en vesículas? 


20. ¿Cuál es la función de las mitocondrias en una célula? 
21. ¿Cómo llegan las mitocondrias a los terminales axónicos? 


Recientemente ha surgido un nuevo modelo de secreción. En 
este modelo, llamado “besa y corre”, las vesículas sinápticas se 
fusionan con la membrana presináptica en un complejo llamado 
poro de fusión. Esta fusión abre un pequeño canal que permite 
el pasaje del neurotransmisor. Luego, en lugar de fusionarse con 
la membrana celular, la vesícula escapa del poro de fusión y retor- 
na al sitio de origen en el citoplasma. 
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FIGURA 8.18 Sinapsis química 


El terminal axónico contiene mitocondrias y vesículas 
sinápticas llenas de neurotransmisor. La membrana 
postsináptica tiene receptores que captan al neurotransmisor 
que difunde en la hendidura sináptica. 
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Evalúe sus conocimientos 


22. En un experimento acerca de la transmisión sináptica se 
sumergió una zona de sinapsis en un medio equivalente al 
líquido extracelular pero libre de Ca”. Se desencadenó un 
potencial de acción en la neurona presináptica. Si bien el 


potencial de acción llegó al terminal axónico en la sinapsis, no 
se produjo la respuesta usual en la célula postsináptica. ¿A qué 
conclusión llegaron los investigadores con estos resultados? 


23. Clasifique el intercambio de H*-neurotransmisor como difusión 
facilitada, transporte activo primario, o transporte activo 
secundario. Explique su razonamiento. 


Terminación de la actividad del neurotrasmisor Una caracterís- 
tica clave de la señalización neural es su corta duración, debida 
a la rápida eliminación o inactivación del neurotransmisor en la 
hendidura sináptica. Recordemos que la unión del ligando a una 
proteína es reversible y llega a un equilibrio, con una relación 
constante entre ligando unido y libre (p. 47). Si el neurotransmi- 
sor libre es eliminado de la sinapsis, los receptores liberan neu- 
rotransmisor ligado, para mantener la relación transmisor libre/ 
ligado, y así finaliza su actividad. 

La eliminación del neurotransmisor libre de la hendidura si- 
náptica puede ocurrir de varias maneras (fig. 8.19b). Algunas 


La comunicación de una célula a otra utiliza señales químicas y 
eléctricas para coordinar la función y mantener la homeostasis. 
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La acción del neurotransmisor termina cuando este es degradado, 
cuando ingresa en la célula, o cuando difunde fuera de la sinapsis. 
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W Un potencial de acción despolariza 
el terminal axónico. 


"Y La despolarización abre los canales 
de Ca** con compuertas de voltaje, 
y el Ca?* ingresa en la célula. 


Y La entrada de Ca?* desencadena 
la exocitosis del contenido de las 
vesículas sinápticas. 


“9 El neurotransmisor difunde a 
través de la hendidura sináptica y 

se une a los receptores en la célula 
postsináptica. 


Y La unión del neurotransmisor 
inicia una respuesta en la célula 
postsináptica. 


Los neurotransmisores pueden 
retornar al terminal axónico para 
ser reutilizados o transportados 

hacia las células gliales. 


Los neurotransmisores son 
inactivados por enzimas. 


Los neurotransmisores pueden 
difundir fuera de la hendidura 
sináptica. 


moléculas de neurotransmisor salen de la sinapsis por difusión 
simple y se separan de los receptores. Otros neurotransmisores 
son inactivados por enzimas en la hendidura sináptica. Por ejem- 
plo, la acetilcolina (ACh) en el líquido extracelular es degradada 
a colina y la acetil CoA por la enzima acetilcolinesterasa (AChE) 
en la matriz extracelular y en la membrana de la célula postsináp- 
tica (fig. 8.20). La colina proveniente de la degradación de ACh 
es transportada hacia el terminal axónico presináptico mediante 
un cotransportador dependiente de Na”. Una vez que llega al ter- 
minal axónico, puede utilizarse para formar nueva acetilcolina. 

Muchos neurotransmisores son eliminados del líquido extrace- 
lular mediante transporte retrógrado hacia la célula presináptica 
o hacia neuronas adyacentes o la glía. Por ejemplo, la acción de 
la noradrenalina finaliza cuando el neurotransmisor intacto es 
transportado nuevamente hacia el terminal axónico presináp- 
tico. La captación de noradrenalina utiliza un cotransportador 
dependiente de Na”. Una vez que retorna al terminal axónico, 
la noradrenalina puede ser transportada dentro de vesículas o 
degradada por enzimas intracelulares como monoaminoxidasa 
(MAO), que se encuentra en las mitocondrias. Los neurotransmi- 
sores y sus componentes pueden ser reciclados y empacados en 
vesículas sinápticas vacías. 


Evalúe sus conocimientos 


24. Un tipo de fármacos antidepresivos son los inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina (ISRS). ¿Cómo influyen estos 
fármacos sobre la actividad de serotonina en la sinapsis? 


25. ¿Cómo se forma la acetil CoA necesaria para la síntesis de 
acetilcolina en el terminal axónico? (véase p. 107). 


26. ¿La recaptación del neurotransmisor dependiente del Na* se 
realiza por difusión facilitada, transporte activo primario, o 
transporte activo secundario? Explique su razonamiento. 


FIGURA 8.20 Síntesis y reciclaje de acetilcolina 
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Los estímulos más fuertes liberan más neurotransmisor 


Un único potencial de acción que llega al terminal axónico li- 
bera una cantidad constante de neurotransmisor. Las neuronas 
pueden utilizar la frecuencia de los potenciales de acción para 
transmitir información acerca de la duración y fuerza de los esti- 
mulos que las activan. La duración de un estímulo es codificada 
por la duración de una serie de potenciales de acción repetidos. 
Un estímulo más fuerte causa la llegada de más potenciales de 
acción por segundo al terminal axónico, lo que a su vez produce 
la liberación de más neurotransmisor. 

Por ejemplo, consideremos cómo una neurona sensitiva le infor- 
ma al SNC la intensidad de un estímulo recibido. Un potencial gra- 
duado superior al umbral que llega a la zona gatillo de la neurona 
sensitiva no desencadena solo un potencial de acción. Un potencial 
graduado por más pequeño que sea que supera el umbral desenca- 
denará una serie de potenciales de acción (fig. 8.21a). Al aumentar 
la fuerza (amplitud) de los potenciales graduados, desencadenan 
potenciales de acción cada vez más frecuentes (fig. 8.21h). 

Los patrones de las señales eléctricas en el SNG son más varia- 
bles. Las neuronas del cerebro presentan distintas personalidades 
eléctricas al disparar potenciales de acción de distintos patrones, 
a veces en forma espontánea, sin un estímulo externo que los lleve 
al umbral. Por ejemplo, algunas neuronas tienen actividad tónica 
(p. 182) y disparan potenciales de acción en forma regular (marca- 
pasos pulsátiles). Otras neuronas desarrollan “estallidos” (bursting), 
actividad en ráfagas de potenciales de acción que alternan rítmi- 
camente con intervalos de reposo (marcapasos rítmicos). 

Estos diferentes patrones de disparo en las neuronas del SNC 
son creados por canales iónicos variados que difieren en sus volta- 
jes de activación e inactivación, velocidad de apertura y de cierre, 
y sensibilidad a neuromoduladores. Esta variabilidad hace que las 
neuronas del cerebro sean más dinámicas y complicadas que 
las neuronas somáticas simples que utilizamos en nuestro modelo. 


La acetilcolina (ACh) se forma a 
partir de colina y acetil CoA. 


En la hendidura sináptica, la ACh 
se degrada rápidamente por acción 
de la enzima acetilcolinesterasa. 


La colina es transportada 
nuevamente hacia el terminal 
axónico por cotransporte con Na*. 


La colina reciclada se utiliza para 
formar nueva ACh. 
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FIGURA 8.21 Codificación de la fuerza de un estímulo 


La frecuencia de disparos del potencial de acción indica la fuerza de un estímulo. 


(a) Un estímulo débil libera poca cantidad de neurotransmisor. 
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(b) Un estímulo fuerte produce más potenciales de acción y libera más cantidad de neurotransmisor. 
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8.5 Integración de la transferencia 
de información neural 


La comunicación entre neuronas no siempre se realiza solo de 
una neurona a otra, como hemos descrito. Con frecuencia, el 
axón de la neurona presináptica se ramifica y sus colaterales {ra- 
mas) hacen sinapsis con múltiples neuronas diana. Este patrón 
se conoce como divergencia (fig. 8.22a). Por otro lado, cuando 
un grupo de neuronas presinápticas lleva información a un pe- 
queño número de neuronas postsinápticas, el patrón se conoce 
como convergencia (fig. 8.22b). 

La combinación de la convergencia y la divergencia en el SNC 
puede llevar a que una neurona postsináptica reciba sinapsis de 
hasta 10 000 neuronas presinápticas (fig. 8.22c). Por ejemplo, las 
neuronas de Purkinje del SNC tienen dendritas muy ramificadas 
y pueden recibir información de muchas neuronas (fig. 8.22d). 

Además, sabemos que la visión tradicional de la sinapsis quími- 
ca en sitios de comunicación unidireccional, en la que los men- 
sajes se transmiten de la neurona presináptica a la neurona post- 
sináptica, no siempre es correcta. En el cerebro existen algunas 
sinapsis en las cuales las células de ambos lados de la hendidura 
sináptica liberan neurotransmisores que actúan sobre la célula 
opuesta. Más importante aún, hemos aprendido que muchas cé- 
lulas postsinápticas envían mensajes a sus neuronas presinápticas 
mediante neuromoduladores que se unen a los receptores presi- 
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nápticos. Las variaciones en la actividad sináptica desempeñan 
un papel importante en la comunicación en el sistema nervioso. 

La capacidad del sistema nervioso de cambiar la actividad en 
la sinapsis se denomina plasticidad sináptica (plasticus, que pue- 
de moldearse). La plasticidad sináptica ocurre sobre todo en el 
SNC. La plasticidad a corto plazo puede aumentar la actividad en 
la sinapsis (facilitación) o disminuirla (depresión). Por ejemplo, 
en algunos casos de actividad sostenida en la sinapsis, la libera- 
ción de neurotransmisor disminuye con el tiempo debido a que 
el axón no puede reponer el neurotransmisor con la velocidad 
necesaria, y se produce una depresión sináptica. 

A veces los cambios en la sinapsis persisten durante períodos 
importantes de tiempo (depresión a largo plazo, o potenciación 
a largo plazo, que describiremos más adelante en esta sección). 
En la sección siguiente, examinamos algunas formas en que se 
puede modificar la comunicación en la sinapsis. 


Las respuestas postsinápticas pueden ser lentas 
o rápidas 


Al combinarse un neurotransmisor con su receptor pone en mo- 
vimiento una serie de respuestas en la célula postsináptica (fig. 
8.23). Los neurotransmisores que se unen a receptores acoplados 
a proteína G ligados a sistemas de segundo mensajero inician 
respuestas postsinápticas lentas. 


En una vía divergente, una neurona postsináptica se ramifica En la vía convergente, muchas neuronas presinápticas llevan 
y llega a un mayor número de neuronas postsinápticas. información a un número menor de neuronas postsinápticas. 
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Algunos segundos mensajeros actúan desde el lado citoplasmá- 
tico de la membrana celular y abren o cierran canales iónicos. Los 
cambios en el potencial de membrana resultantes de esas altera- 
ciones en el flujo de iones se denominan potenciales sinápticos 
lentos, pues la respuesta de la vía del segundo mensajero es más 
lenta que la apertura o cierre directos del canal. Además, la res- 
puesta en sí misma es más prolongada, de segundos a minutos. 

Las respuestas postsinápticas lentas no se limitan a alterar el 
estado abierto de los canales iónicos. Los neurotransmisores que 
actúan sobre GPCR pueden modificar también proteínas existen- 
tes o regular la producción de nuevas proteínas celulares. Estos 
tipos de respuesta lenta se han vinculado al crecimiento y desa- 
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rrollo de las neuronas y a los mecanismos de la memoria a largo 
plazo. 

Las respuestas sinápticas rápidas se asocian con la apertura de 
canales iónicos. En la respuesta más simple, el neurotransmisor 
se une a un receptor-canal en la célula postsináptica y lo abre, 
permitiendo el movimiento de iones entre la célula postsináptica 
y el líquido extracelular. El cambio en el potencial de membrana 
resultante se denomina potencial sináptico rápido pues comien- 
za rápidamente y dura solo unos milisegundos. 

Si el potencial sináptico es despolarizador, se denomina 
potencial postsináptico excitador (PPSE) pues aumenta la pro- 
babilidad de la célula de disparar un potencial de acción. Si el 


potencial sináptico es hiperpolarizante, se denomina potencial 
postsináptico inhibidor (PPSI) pues la hiperpolarización aleja el 
potencial de membrana del umbral y disminuye la probabilidad 
de disparo de un potencial de acción en la célula. 


Las vías integran la información de múltiples neuronas 


Si dos o más neuronas presinápticas convergen en las dendritas 
o el cuerpo neuronal de una célula postsináptica, la respuesta de 
esta última estará determinada por la sumación de los estímulos 
de las neuronas presinápticas. La figura 8.24c muestra la recons- 
trucción tridimensional de las espinas dendríticas de una neuro- 
na postsináptica, con numerosas sinapsis excitadoras e inhibido- 
ras. La sumación de los estímulos de estas sinapsis determina la 
actividad de la neurona postsináptica. 

La combinación de varios potenciales graduados casi simul- 
táneos se denomina sumación espacial. El término espacial se 
refiere a que los potenciales graduados se originan en distintas 
ubicaciones (espacios) de la neurona. 

La figura 8.244 ilustra la sumación espacial cuando convergen 
tres neuronas presinápticas que liberan neurotransmisores exci- 
tadores (“neuronas excitadoras”) en una neurona postsináptica. 
Cada EPSP de la neurona es demasiado débil como para des- 
encadenar un potencial de acción por sí mismo, pero si las tres 
neuronas presinápticas disparan en forma simultánea, la suma 
de los tres PPSE supera el umbral y crea un potencial de acción. 

La sumación espacial no siempre es excitadora. Si la suma im- 
pide la creación de un potencial de acción en la célula postsináp- 
tica, se denomina inhibición postsináptica. Esto ocurre cuando 
las neuronas presinápticas liberan neurotransmisor inhibidor. 
Por ejemplo, la figura 8.24€ muestra tres neuronas presinápticas, 
dos excitadoras y una inhibidora, que convergen en una célu- 
la postsináptica. Las neuronas disparan creando un PPSI y dos 
PPSE, que se suman al llegar a la zona gatillo. El PPSI contra- 
rresta los dos PPSE, creando una señal integrada que está por 
debajo del umbral. Como consecuencia, no se genera potencial 
de acción en la zona gatillo. 


Sumación temporal La sumación de los potenciales graduados 
no siempre requiere el estímulo de más de una neurona presináp- 
tica. Dos potenciales graduados subumbral de la misma neurona 
presináptica se pueden sumar si llegan a la zona gatillo cercanos 
en el tiempo. La sumación que ocurre por la superposición de 
potenciales graduados en el tiempo se denomina sumación tem- 
poral. Veamos cómo ocurre esto. 

La figura 8.24a muestra registros de un electrodo colocado en la 
zona gatillo de una neurona. Un estímulo (X,) comienza un po- 
tencial graduado subumbral en el cuerpo celular en el momento 
marcado en el eje x. El potencial graduado llega a la zona gatillo 
y la despolariza, como se muestra en el gráfico (A,), pero no lo 
suficiente como para desencadenar un potencial de acción. Lue- 
go se produce un segundo estímulo (X,), y su potencial graduado 
subumbral (A,) llega a la zona gatillo poco tiempo después que el 
primero. El intervalo entre los dos estímulos es tan largo que los 
dos potenciales graduados no se superponen. Ningún potencial 
por sí mismo supera el umbral y, por lo tanto, no se desencadena 
un potencial de acción. 

En la figura 8.24b, los dos estímulos son muy cercanos en el 
tiempo. Como consecuencia de esto, los dos potenciales gradua- 
dos subumbral llegan a la zona gatillo casi al mismo tiempo. El 
segundo potencial graduado agrega su despolarización a la del 
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primero, haciendo que la zona gatillo se despolarice hasta el va- 
lor umbral. 

En muchas situaciones, los potenciales graduados en una neu- 
rona incorporan sumación temporal y espacial. La sumación de 
los potenciales graduados demuestra una propiedad clave de las 
neuronas: la integración postsináptica. Cuando múltiples señales 
llegan a una neurona, la integración postsináptica crea una señal 
basada en la fuerza y duración relativas de las señales. Si la señal 
integrada está por encima del umbral, la neurona disparará un 
potencial de acción. Si la señal integrada está por debajo del um- 


bral, no se disparará un potencial de acción. 


Evalúe sus conocimientos 


27. En la figura 8.24e, asuma que la neurona postsináptica tiene 
un potencial de membrana en reposo de -70 mV y un umbral de 
-55 mV. Si la neurona presináptica inhibidora crea un PPSI 
de -5 mV y las dos neuronas presinápticas excitadoras tienen 
un PPSE de 10 y 12 mV, ¿se disparará un potencial de acción 
en la neurona postsináptica? 


. En los gráficos de la figura 8.24a, b, ¿por qué el potencial de 
membrana no cambia al mismo tiempo que el estímulo? 


La actividad sináptica puede ser modificada 


Los ejemplos de integración sináptica que explicamos ocurren 
en el lado postsináptico de la sinapsis, pero la actividad de las 
células presinápticas también puede ser alterada, o modulada. 
Cuando una neurona moduladora termina sobre una célula pre- 
sináptica, el PPSI o el PPSE creado por la neurona moduladora 
puede alterar el potencial de acción que llega al terminal axónico 
de la célula presináptica y modular la liberación de neurotrans- 
misor. En la facilitación presináptica, el estímulo de una neurona 
excitadora aumenta la liberación de neurotransmisor de la célula 
presináptica. 

Si la modulación de una neurona disminuye la liberación de 
neurotransmisor, se denomina inhibición presináptica. La inhibi- 
ción presináptica puede ser global o selectiva. En la inhibición 
presináptica global (fig. 8.24f), el estímulo a las dendritas y el 
cuerpo neuronal, disminuye la liberación de neurotransmisor en 
todas las colaterales, y esto afecta todas las células diana de las 
neuronas por igual. 

En la modulación selectiva se puede inhibir un colateral sin 
afectar a los demás. La alteración presináptica selectiva de la libe- 
ración del neurotransmisor es un modo de control más preciso 
que la modulación global. Por ejemplo, la figura 8.24g muestra la 
modulación presináptica selectiva de un terminal axónico colate- 
ral, de manera que solo su célula diana deja de responder. 

La actividad sináptica también puede ser alterada por cambios 
en la respuesta de la célula diana (postsináptica) al neurotransmi- 
sor. Esto puede lograrse modificando la estructura, la afinidad 
o el número de los receptores al neurotransmisor. Los modu- 
ladores pueden alterar todos estos parámetros al influir en la 
síntesis de enzimas, transportadores de membrana y receptores. 
La mayoría de los neuromoduladores actúan a través de sistemas 
de segundo mensajero que alteran los canales existentes, y sus 
electos son mucho más prolongados que los de los neurotransmi- 
sores. Una molécula señal puede actuar como neurotransmisor o 
neuromodulador, dependiendo de su receptor (fig. 8.23). 
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La sumación temporal se produce cuando ocurren dos potenciales graduados de una neurona presináptica cercanos en el tiempo. 


Ea pr J 
i (a) No hay sumación. Dos potenciales graduados subumbral (b) Sumación que produce un potencial de acción. Si dos 
alejados en el tiempo no iniciarán un potencial de acción. potenciales subumbral llegan a la zona gatillo en un mismo 
período de tiempo, pueden sumarse e iniciar un potencial de acción. 


+30 


Umbral 


-55 
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Potencial de membrana (mV) 


Potencial de membrana (mV) 


Xy X, Tiempo (ms) Xı  X2 Tiempo (ms) 


La sumación espacial se produce cuando se combinan las corrientes de potenciales graduados casi simultáneos. 


(0) Múltiples neuronas presnápticas llegan a las dendritas (d) La sumación de varias señales subumbral 
y al cuerpo celular de neuronas postsinápticas. produce un potencial de acción. 


Cabeza de una espina 
Cuello de una espina 


Terminales axónicos 
presinápticos 


Espinas —=3 


Tres neuronas excitadora 
disparan. Sus potenciales 
graduados individuales 


, están por debajo del umbral. 
Sinapsis excitadoras (rojo) 


Sinapsis inhibidoras (azul) Los potenciales graduados 


llegan a la zona gatillo 
juntos y se suman, creando 
una señal supraumbral. 


e) Se genera un potencial 
Potencial de acción. 
de acción 


Esta ilustración representa la 
reconstrucción tridimensional 
de las espinas dendríticas y 
sus sinapsis. 


(e) Un potencial postsináptico inhibidor (PPSI) se suma 
a dos potenciales postsinápticos excitadores (PPSE) 
e impide el desarrollo de un potencial de acción en 
-la célula postsináptica. 


\ by Neurona excitadora 


Neurona 
inhibidora 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. Identifique ejemplos de divergencia y 
convergencia en cada parte de esta 
figura. Zona E 

2. Utilizando la parte (g) como modelo, gatillo 
dibuje un ejemplo en el que la célula 
diana de una colateral no responda 
debido a inhibición postsináptica de No hay potencial 
la célula diana. de acción 


vB Los potenciales sumados son 
inferiores al umbral, por lo tanto 
no se genera potencial de acción. 


(0 En la inhibición presináptica global, todas las (9) En la inhibición presináptica selectiva, una neurona 
células diana de la neurona postsináptica son inhibidas -inhibidora hace sinapsis con un colateral de la neurona 
por igual. 19 - presináptica e inhibe selectivamente una célula diana. 


Disparan las neuronas 
presinápticas excitadora 
e inhibidora. 


¡9 Dispara una neurona 
excitadora. 


Neurona 
excitadora 


La suma de las señales en 
la neurona postsináptica 
está por debajo del umbral. 
La neurona 
inhibidora modifica 

la señal. 


No se inicia un potencial 
de acción en la zona 
gatillo. 


Potencial de acción 


y) Se genera un 
potencial de acción. 


Terminal 
axónico presináptico 


Neurona 
¿Y Dispara una neurona i tiin 
inhibidora y bloquea 
la liberación de 
neurotransmisor en 
una sinapsis. 


Colaterales 


Las células 
diana pueden , E e9., 
ser otras Liberación de —® 


neuronas, neurotransmisor 
músculos 


o glándulas. 


EY No se observa respuesta a pata 
en ninguna célula diana. | Sin respuesta Sin respuesta Sin respuesta 
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Evalúe sus conocimientos 


29. ¿Por qué los terminales axónicos se denominan a veces 
“transductores biológicos”? 


La potenciación a largo plazo altera la sinapsis 


Dos de los “temas candentes” en neurobiología son la potencia- 
ción de largo plazo (LT'P) y la depresión de largo plazo (LTD), en 
la cual la actividad en la sinapsis lleva a cambios sostenidos en 
la calidad o la cantidad de las conexiones sinápticas. Muchas ve- 
ces los cambios en la transmisión sináptica, como la facilitación 
y la inhibición que hemos explicado, son de duración limitada. 
Sin embargo, si la actividad sináptica persiste por períodos más 
prolongados, las neuronas pueden adaptarse a través de LTP y 
LTD. Es probable que los cambios a largo plazo en la sinapsis en 
el cerebro sean responsables de las conductas adquiridas, como 
las adicciones y la memoria espacial. 

La potenciación de largo plazo y la depresión de largo plazo son 
los tipos de plasticidad sináptica más estudiados. Los conoci- 
mientos acerca de la LTP y la LTD están cambiando, y los meca- 
nismos no son los mismos en distintas áreas del cerebro. Las des- 
cripciones que siguen ref lejan parte de lo que conocemos acerca 
de las adaptaciones de la transmisión sináptica a largo plazo. 

Un elemento clave en los cambios a largo plazo en el SNC es 
el aminoácido glutamato, el principal neurotransmisor excitador 
en el SNC. Como hemos estudiado, el glutamato tiene dos tipos 
de receptores-canal: receptores AMPA y receptores NMDA. El re- 
ceptor NMDA tiene una propiedad inusual. En primer lugar, en 
el potencial de membrana en reposo, el canal de NMDA está blo- 
queado por una compuerta y un ión de Mg”, La unión del gluta- 
mato abre la compuerta activada por ligando, pero los iones no 
pueden atravesar el Mg” Sin embargo, si la célula se despolariza, 
el Mg” que bloquea al canal es expulsado y los iones pueden atra- 
vesar el canal. De esta manera, el canal NMDA se abre solamente 
cuando el receptor se une al glutamato y la célula se despolariza. 

En la potenciación de largo plazo, cuando las neuronas presi- 
nápticas liberan glutamato, el neurotransmisor se une a los recep- 
tores AMPA y NMDA en la célula postsináptica (fig. 8.25 1 ). La 
unión al receptor AMPA abre un canal de cationes, y la entrada 
neta de Na” despolariza la célula 2 . Simultáneamente, la unión 
del glutamato al receptor NMDA abre la compuerta canal, y la 
despolarización de la célula crea una repulsión eléctrica que 
expulsa al Mg” fuera del canal NMDA 3 . Una vez abierto el canal 


NMDA, el Ca” ingresa en el citosol 4. 


PROBLEMA RELACIONADO 


El doctor McKhann suspechaba que la enfermedad que afectaba a los 
niños chinos -que llamó polineuropatía axonal motora aguda (AMAN)-— 
podría ser desencadenada por una infección bacteriana. También 

pensó que la enfermedad inició el daño a los axones en las uniones 
neuromusculares, la sinapsis entre las neuronas motoras somáticas y los 
músculos esqueléticos. 


P6: Sobre la base de la información que se brinda en este capítulo, 
nombre otras enfermedades en las que se altera la transmisión 
sináptica. 
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La señal de Ca” inicia las vías de segundo mensajero 5 . Como 
consecuencia de estas vías intracelulares, la célula postsináptica 
se vuelve más sensible al glutamato, posiblemente por inserción 
de mayor número de receptores de glutamato en la membrana 
postsináptica (ascenso regulado, p. 51). Además, la célula postsi- 
náptica libera una señal paracrina que actúa sobre la célula presi- 
náptica y aumenta la liberación de glutamato 6. 

La depresión a largo plazo tiene dos componentes: un cambio 
en el número de receptores postsinápticos y un cambio en las 
isoformas de las proteínas receptoras. Durante la liberación con- 
tinua del neurotransmisor de las neuronas presinápticas, las neu- 
ronas postsinápticas eliminan receptores AMPA de la membrana 
celular por endocitosis (p. 147), un proceso similar al descenso 
regulado de receptores en el sistema endocrino (p. 180). Además, 
se insertan distintas subunidades de proteínas en las proteínas 
receptoras AMPA, lo que modifica el flujo de corriente a través 
de los canales iónicos. 

Los investigadores creen que la potenciación y la depresión a 
largo plazo se relacionan con los procesos neurales del aprendi- 
zaje y la memoria, y con cambios en el cerebro que ocurren en la 
depresión clínica y otras enfermedades mentales. Debido a esta 
correlación clínica, la LTP y la LTD son temas candentes en la 
investigación en neurociencias. 


Evalúe sus conocimientos 


30. ¿Por qué la despolarización de la membrana expulsa al Mg% 
fuera del canal hacia el líquido extracelular? 


Las alteraciones en la transmisión sináptica 
son responsables de muchas enfermedades 


La transmisión sináptica es el paso más vulnerable en el proceso 
de señalización del sistema nervioso. Es el punto en el que pue- 
de haber muchas alteraciones que afectan la función normal. Al 
mismo tiempo, los receptores en la sinapsis están expuestos al 
líquido extracelular y son más accesibles a los fármacos que los 
receptores intracelulares. En los últimos años, los científicos han 
vinculado una variedad de enfermedades del sistema nervioso 
con problemas en la transmisión sináptica. Entre ellas se inclu- 
yen la enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia y la depresión. 
Las enfermedades sinápticas que mejor se comprenden son las 
que afectan la unión neuromuscular entre las neuronas motoras 
somáticas y los músculos esqueléticos. Un ejemplo de patología 
de la unión neuromuscular es la miastenia grave (véase Aplicación 
clínica en la p. 253). Las enfermedades debidas a problemas en la 
transmisión sináptica en el SNC son más difíciles de estudiar ya 
que no se puede aislar anatómicamente. 

Los fármacos que actúan sobre la actividad sináptica, en parti- 
cular las sinapsis en el SNC, son los agentes farmacológicos más 
antiguos y más utilizados. La cafeína, la nicotina y el alcohol son 
drogas comunes en muchas culturas. Algunas de las que utiliza- 
mos para tratar afecciones como la esquizofrenia, la depresión, la 
ansiedad y la epilepsia actúan sobre los eventos de la sinapsis. En 
muchas enfermedades originadas en el SNC aún no se compren- 
de por completo la causa o el mecanismo de acción de las drogas. 
Esta es una de las principales áreas de investigación en farmaco- 
logía, y cada año se formulan y se aprueban nuevos fármacos. 


FIGURA 8.25 Potenciación a largo plazo 


Glutamato 


E g 
Receptor *> 


Axón 
presináptico 
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¡Y El glutamato se une a los 
canales de AMPA y NMDA. 


2 La entrada neta de Na? a través 
de los canales AMPA despolariza 
la célula postsináptica. 


z$ La despolarización expulsa al 
Mg** del receptor canal NMDA y 
abre el canal. 


Receptor 24 ¡ i 
AMPA 14) Y El Ca** ingresa en el citoplasma 
NMDA a través del canal NMDA. 
Liberación 
paracrina Y El Ca** activa las vías de 
segundo mensajero. 
Célula Vías La célula se Y La señal paracrina de la célula 
postsináptica de segundo ————=> vuelve más sensible postsináptica aumenta la 
mensajero al glutamato liberación de glutamato. 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


En este problema relacionado estudiamos acerca de la polineuropatía 
axonal motora aguda (AMAN), una misteriosa enfermedad paralizante que los 
médicos creyeron que era una nueva enfermedad. Si bien sus síntomas se 
asemejaban a los del síndrome de Guillain-Barré clásico, la AMAN no es una 
enfermedad desmielinizante y afecta solo las neuronas motoras. Tanto en el 
síndrome de Guillain-Barré clásico como en la AMAN, el sistema inmunitario 
crea anticuerpos contra los componentes del sistema nervioso. Esta similitud 
llevó a los expertos a pensar que AMAN es un tipo de Guillain-Barré. La 
forma clásica de Guillain-Barré se conoce también como polineuropatía 
desmielinizante inflamatoria aguda. Esta es más común en Europa y en 


Pregunta Datos 


P1: ¿Qué división(es) del sistema nervioso puede(n) 
estar afectadas en el síndrome de Guillain-Barré? 


El sistema nervioso se divide en sistema nervioso 
central y sistema nervioso periférico, con sus 


Parálisis misterosa 


América del Norte. La AMAN es la forma predominante del síndrome de 
Guillain-Barré en China, Japón y América del Sur. La epidemia del virus del 
zika en América Latina y en la Polinesia Francesa se asoció con un aumento 
de complicaciones neurológicas similares al síndrome de Guillain-Barré. En 
investigaciones posteriores, los científicos notaron los mismos síntomas que 
se habían observado en los niños en China: velocidad de conducción normal 
pero disminución de la fuerza de los potenciales de acción, lo que indica que 
se trata del subtipo AMAN de Guillain-Barré. Evalúe su comprensión de este 
problema comparando sus respuestas con la información del siguiente cuadro 
resumen. 


Integración y análisis 


Los pacientes con síndrome de Guillain-Barré 
clásico no poseen sensibilidad ni pueden mover 


ramas aferente (sensitiva) y eferente. Las neuronas 
eferentes son neuronas motoras somáticas, que 
controlan a los músculos esqueléticos, o neuronas 
autónomas, que controlan a las glándulas y al 
músculo liso y cardíaco. 


los músculos. Esto sugiere un problema en las 
neuronas aferentes y motoras somáticas. Sin 
embargo, es posible también que haya un problema 
en el centro integrador del SNC. Usted no tiene 
suficiente información para determinar qué división 
está afectada. 


Continúa en la página siguiente 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Pregunta 


P2: ¿Cree usted que la parálisis que presentaron 
los niños chinos afectó las neuronas sensitivas 
(aferentes) y motoras somáticas? Explique su 
respuesta. 


P3: En el síndrome de Guillain-Barré clásico, ¿cuál será 
el resultado de una prueba de conducción nerviosa? 


På: La enfermedad paralizante que afectó a los niños 
en China, ¿es una enfermedad desmielinizante? 
Justifique su respuesta. 


P5: ¿Los resultados de la investigación de McKhann 
sugieren que los niños de China sufrían el síndrome 
de Guillain-Barré clásico? Justifique su respuesta. 


P6: Sobre la base de la información que se da en este 
capítulo, nombre otras enfermedades que alteran la 
transmisión sináptica. 


Continuación 


Los niños chinos podían sentir un pinchazo pero no 
podían mover sus músculos. 


Las pruebas de conducción miden la velocidad y la 
fuerza de conducción. En el síndrome de Guillain- 
Barré clásico, la mielina que rodea las neuronas 
está destruida. 


Las pruebas de conducción nerviosa mostraron 
una velocidad de conducción normal pero una 
disminución de la fuerza de la suma de los 
potenciales de acción. 


Los informes de autopsia de los niños que 


murieron por la enfermedad mostraron que los 
axones estaban dañados pero la mielina era normal. 


La transmisión sináptica puede alterarse por 
bloqueo de la liberación de neurotransmisor de la 
célula presináptica, por interferencia con la acción 
del neurotransmisor sobre la célula diana, o por 
eliminación del neurotransmisor de la sinapsis. 


Integración y análisis 


Si pueden sentir un pinchazo, la función 
sensitiva (aferente) es normal. La parálisis de los 
músculos sugiere un problema en las neuronas 
motoras somáticas, en los centros de control del 
movimiento del SNC, o en los músculos. 


La mielina aísla los axones y aumenta la velocidad 
de conducción. Sin mielina, los iones se fugan 

del axón. Así, en el síndrome de Guillain-Barré 
clásico se verá una disminución de la velocidad de 
conducción o un bloqueo de la conducción. 


La pérdida de mielina disminuiría la velocidad de 
conducción además de bloquear la conducción. 
Por lo tanto, es probable que no se trate de una 
enfermedad desmielinizante. 


El síndrome de Guillain-Barré clásico es una 
enfermedad desmielinizante que afecta las 
neuronas sensitivas y motoras. Los niños de China 
tenían función sensitiva normal, y las pruebas de 
conducción nerviosa y los estudios histológicos 
indicaban mielina normal. Por lo tanto, es razonable 
concluir que la enfermedad no era el síndrome de 
Guillain-Barré clásico. 


La enfermedad de Parkinson, la depresión, 

la esquizofrenia y la miastenia grave son 
enfermedades relacionadas con alteraciones en la 
transmisión sináptica. 


Este capítulo es una introducción al sistema nervioso, uno 

de los principales sistemas de control responsables del 
mantenimiento de la homeostasis. Las ramas del sistema nervioso 
se correlacionan con los pasos de una vía refleja. Los receptores 
sensitivos controlan las variables reguladas y envían señales 

de entrada al sistema nervioso central a través de neuronas 
sensitivas (aferentes). Las señales de salida, eléctrica y químicas, 
viajan a través de las ramas eferentes (somática motora y 
autónoma) hacia sus órganos diana en todo el cuerpo. La 
transferencia de información y la comunicación dependen de 
señales eléctricas que pasan por las neuronas, de interacciones 
moleculares entre moléculas señalizadoras y sus receptores, y de 
señales de transducción en las células diana. 


1. El sistema nervioso es una red de neuronas compleja que 
forman el sistema de control rápido del organismo (p. 224). 

2. Las propiedades emergentes del sistema nervioso incluyen la 
consciencia, la inteligencia y la emoción (p. 224). 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


8.1 Organización del sistema nervioso 


3. El sistema nervioso se divide en sistema nervioso central (SNC), com- 
puesto por el encéfalo y la médula espinal, y el sistema nervioso peri- 
férico (SNP) (p. 224; fig. 8.1). 

4. El sistema nervioso periférico tiene neuronas sensitivas (aferentes), 
que llevan información hacia el SNC, y neuronas eferentes que llevan 
información desde el SNC hacia diversas partes del cuerpo (p. 224). 


G 


Las neuronas eferentes incluyen neuronas motoras somáticas, que con- 
trolan a los músculos esqueléticos, y neuronas autónomas, que contro- 
lan el músculo liso y el cardíaco, las glándulas y parte del tejido adiposo 
(p. 226). 

6. Las neuronas autónomas se subdividen en la rama simpática y parasim- 


pática (p. 226). 


8.2 Células del sistema nervioso 


7. Las neuronas tienen un cuerpo celular con un núcleo y orgánulos que 
dirigen la actividad celular, dendritas que reciben las señales de entrada 
y un axón que transmite las señales eléctricas desde el cuerpo celular 
hacia el terminal axónico (p. 226; fig. 8.2). 


8. Las interneuronas son neuronas que se encuentran en el SNC (p. 226; 


fig. 8.2c, d). 


9. El transporte axónico transporta sustancias entre el cuerpo neuronal y 
el terminal axónico (p. 229; fig. 8.3). 

10. La región en donde el terminal axónico se encuentra con su célula dia- 
na se denomina sinapsis. La célula diana es la célula postsináptica y la 
neurona que libera la señal química es la célula presináptica. La región 
comprendida entre estas dos células es la hendidura sináptica (p. 229; 


fig. 8.2f). 


11. Las neuronas en desarrollo utilizan señales químicas que les indican el 
camino hacia sus células diana (p. 229). 

12. Las células gliales brindan sostén físico y se comunican con las neuro- 
nas. Las células de Schwann y las células satélites son células gliales 
asociadas con el sistema nervioso periférico. Los oligodendrocitos, los 
astrocitos, la microglía y las células ependimarias son células gliales 
del SNC. La microglia consta de células inmunitarias modificadas que 
fagocitan sustancias extrañas (p. 230; fig. 8.5). 

13. Las células de Schwann y los oligodendrocitos forman vainas de mieli- 
na aislantes alrededor de las neuronas. Los nodos de Ranvier son zonas 
de la membrana no aisladas que se observan a intervalos a lo largo del 
axón (p. 232; fig. 8.50). 

14, Las células madre neurales, que pueden formar nuevas neuronas y glía, 
se encuentran en la capa ependimaria y en otras partes del sistema ner- 
vioso (p. 233). 


8.3 Señales eléctricas en las neuronas 


15. La ecuación de Nernst describe el potencial de membrana de una célu- 
la que es permeable solo a un ion (p. 234). 

16. El potencial de membrana es influido por los gradientes de concentra- 
ción de iones a través de la membrana y por la permeabilidad de la 
membrana a estos iones (p. 234). 

17. La ecuación de Goldman-Hodgkin-Katz (GHK) predice el potencial de 


membrana sobre la base de los gradientes de concentración de ¡ones y 
la permeabilidad de la membrana a múltiples iones (p. 234). 

13. La permeabilidad de una célula a los iones se modifica cuando se abren 
y se cierran los canales iónicos de la membrana. El movimiento de unos 
pocos iones modifica en forma notable el potencial de membrana (p. 235). 

19. Los canales iónicos con compuerta de las neuronas se abren o se cie- 
rran en respuesta a señales químicas o mecánicas o en respuesta a la 
despolarización de la membrana celular. Los canales también se cierran 
por inactivación (p. 235). 

20. El flujo de corriente (1) obedece a la ley de Ohm: I = voltaje/ resistencia. 
La resistencia al flujo de corriente proviene de la membrana celular, 
que es un buen aislante, y del citoplasma. La conductancia (G)} es la 
recíproca de la resistencia: G = 1/R (p. 236). 

21. Los potenciales graduados son despolarizaciones o hiperpolarizacio- 
nes cuya fuerza es directamente proporcional a la fuerza del evento des- 
encadenante. Los potenciales graduados pierden su fuerza al desplazar- 
se a través de la célula (p. 237; cuadro 8.3; fig. 8.7). 

22. La onda de despolarización que se desplaza a través de la célula se cono- 
ce como flujo de corriente local (p. 239). 


23. Los potenciales de acción son señales eléctricas rápidas que viajan a lo 
largo del axón sin modificar su amplitud (fuerza) desde el cuerpo neu- 
ronal hasta el terminal axónico (p. 239). 

24. El potencial de acción se desencadena en la zona gatillo cuando un único 
potencial graduado o la suma de múltiples potenciales graduados excede 
el voltaje umbral (p. 238; fig. 8.70).25. Los potenciales graduados despo- 
larizantes hacen que una neurona sea más propensa a disparar un poten- 
cial de acción. Los potenciales de acción hiperpolarizantes hacen que una 
neurona sea menos propensa a disparar un potencial de acción (p. 239). 
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Los potenciales de acción son despolarizaciones uniformes, del tipo todo 
o nada, que pueden viajar largas distancias sin perder fuerza (p. 239). 


27. 


28. 


rm 
e] 


30. 


Sl, 


Resumen del capítuto 267 


La fase ascendente del potencial de acción se debe al aumento de la per- 
meabilidad al Na”. La fase descendente del potencial de acción se debe 
al aumento de la permeabilidad al K* (p. 240; fig. 8.9). 

Los canales de Na* con compuertas de voltaje del axón tienen una com- 
puerta de activación rápida y una compuerta de inactivación lenta (p. 


242, fig. 8.10). 


. Durante un potencial de acción, muy pocos iones atraviesan la membra- 


na. La bomba de Na'-K*ATPasa restaura el Na' y el K* a sus comparti- 
mentos originales (p. 242). 


Una vez que ha comenzado un potencial de acción, existe un breve lapso 
conocido como período refractario absoluto durante el cual no puede 
desencadenarse un segundo potencial de acción, y que no depende de 
la intensidad del estímulo. Debido a esto, los potenciales de acción no 
pueden sumarse (p. 243; fig. 8.11). 


Durante el período refractario relativo se requiere un potencial graduado 
mayor que el normal para desencadenar un potencial de acción (p. 243). 


. La vaina de mielina alrededor del axón aumenta la velocidad de conduc- 


ción al aumentar la resistencia de la membrana y disminuir la fuga de 
corriente. Los axones de mayor diámetro conducen los potenciales de 
acción más rápido que los axones de menor diámetro (p. 245). 


. El salto aparente en los potenciales de acción de un nodo a otro se deno- 


mina conducción saltatoria (p. 247; fig. 8.16). 


. Los cambios en la concentración sanguínea de K*afectan el potencial de 


membrana en reposo y la conducción de los potenciales de acción (p. 


949; fig. 8.17). 


8.4 Comunicación entre células en el sistema nervioso 


35. 


36. 


S7. 


38, 


40. 


En la sinapsis eléctrica se transmite una señal eléctrica directamente 
desde el citoplasma de una célula a otra a través de uniones comunican- 
tes. Las sinapsis químicas utilizan neurotransmisores que transportan 
información de una célula a otra. Los neurotransmisores difunden a 
través de la hendidura sináptica y se unen a receptores en las células 
diana (p. 249-250). 

Los neurotransmisores tienen múltiples formas. Las neuronas coli- 
nérgicas secretan acetilcolina. Las neuronas adrenérgicas secretan 
noradrenalina. Otros neurotransmisores importantes son glutamato, 
GABA, serotonina, adenosina y óxido nítrico (p. 252; cuadro 8.4). 


Los receptores de neurotransmisores son canales iónicos con compuer- 
tas de ligando (receptores ionotrópicos) o receptores acoplados a proteí- 
na G (receptores metabotrópicos) (p. 253). 

Los neurotransmisores se sintetizan en el cuerpo neuronal o en el termi- 
nal axónico. Se almacenan en vesículas sinápticas y se liberan mediante 
exocitosis cuando un potencial de acción llega al terminal axónico (p. 


254; fig. 8.19a). 


. La acción de los neurotransmisores finaliza rápidamente por recapta- 


ción hacia las células, difusión fuera de la sinapsis o por degradación 
enzimática (p. 256; fig. 8.19b). 

La información acerca de la fuerza y duración de un estímulo se trans- 
mite mediante la cantidad de neurotransmisor liberado. El aumento de 
la frecuencia de los potenciales de acción libera mayor cantidad de neu- 
rotransmisor (p. 257; fig. 8.21). 


8.5 Integración de la transferencia de información neural 


41. 


Cuando una neurona presináptica hace sinapsis con un gran número de 
neuronas postsinápticas, el patrón se conoce como divergencia. Cuan- 
do varias neuronas presinápticas transmiten información a un número 
menor de neuronas postsinápticas, el patrón se conoce como conver- 


gencia (p. 258; fig. 8.22). 


. La transmisión sináptica puede ser modificada en respuesta a la acti- 


vidad en la sinapsis, un proceso conocido como plasticidad sináptica 
(p. 258). 
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43. Los receptores acoplados a proteína G crean potenciales sinápticos 
lentos o modifican el metabolismo celular. Los canales iónicos crean 
potenciales sinápticos rápidos (p. 260; fig. 8.23). 

44. La sumación de potenciales graduados simultáneos de neuronas diver- 


gentes se conoce como sumación espacial. La sumación de potenciales 
graduados cercanos en forma secuencial se conoce como sumación 


temporal (p. 265; fig. 8.25). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


45. La modulación presináptica de un terminal axónico permite la modula- 
ción selectiva de colaterales y sus células diana. La modulación postsináp- 
tica ocurre cuando una neurona moduladora hace sinapsis con el cuerpo 
celular o las dendritas de una neurona postsináptica (p. 261; fig. 8.24). 

46. La potenciación de largo plazo y la depresión de largo plazo son meca- 
nismos por los cuales una neurona modifica la fuerza de sus conexiones 


ig. 8.25). 


sinápticas (p. 264; 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-9, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel Uno Revisión de datos y términos 


1. Enumere los tres tipos funcionales de neuronas y explique sus diferen- 
cias en estructura y función. 
2. Las neuronas motoras somáticas controlan , y las 
neuronas controlan el músculo liso y el cardíaco, las glándulas 
y parte del tejido adiposo. 
3. Las neuronas autónomas se clasifican como neuronas o 
4. Indique la descripción que corresponde a cada término: 
(a) axón l. prolongación de una neurona que recibe 
(b) dendrita señales de entrada 
9 e APA 
(c) aferente 2 nem ona sensitiva, transmite información al 
SNC 
3. prolongación larga que transmite señales a 
la célula diana 


(d) eferente 
(e) zona gatillo 
4. región de la neurona en donde comienza el 
potencial de acción 


5. neurona que transmite información desde 
el SNC al resto del cuerpo 


5. Nombre los dos tipos de células que se encuentran en el sistema nervioso. 


6. Dibuje una neurona tipo y marque el cuerpo celular, el axón, las den- 
dritas, el núcleo, la zona gatillo, el cono axónico, las colaterales y el 
terminal axónico. Dibuje las mitocondrias, el retículo endoplasmático 
rugoso, el complejo de Golgi y las vesículas en los cortes apropiados de 
la neurona. 


7. El transporte axónico se refiere a 
(a) la liberación de neurotransmisores hacia la hendidura sináptica. 
(b) el uso de microtúbulos para enviar secreciones desde el cuerpo celular 
hacia el terminal axónico. 
(c) el movimiento de orgánulos y citoplasma en ambas direcciones en 
el axón. 
(d) el movimiento del terminal axónico para hacer sinapsis con una nueva 
célula postsináptica. 
(e) ninguna de las anteriores. 
8. Indique a qué tipo de potencial corresponde cada característica. Pueden 
pertenecer a uno o a ambos tipos. 


(a) potencial de acción 1. todo o nada 
(b) potencial graduado 2. se puede sumar 
3 


. la amplitud disminuye con la distancia 


Ha 


. presenta un período refractario 


Ot 


. la amplitud depende de la fuerza del estímulo 


m 


). no tiene umbral 


9. Ordene los siguientes eventos en la secuencia correcta: 

(a) La neurona eferente llega al umbral y dispara un potencial de acción. 

(b) La neurona aferente llega al umbral y dispara un potencial de acción. 
(c) El órgano efector reacciona con una respuesta. 

(d) El centro integrador toma una decisión de respuesta. 
(e) El órgano sensitivo detecta un cambio en el ambiente. 

10, Enumere los cuatro tipos principales de canales iónicos que se encuen- 
tran en las neuronas. ¿Son canales con compuerta química, compuerta 
mecánica, o compuerta de voltaje? 

11. Indique la función (lista de la izquierda) que corresponde a cada tipo 
de célula glial (derecha). Para cada función puede haber más de una 
respuesta correcta. 


(a) células inmunitarias modificadas l. astrocitos 

(b) ayudan a formar la barrera hemato- 2. células ependimarias 
encefálica 3. microglía 

(c) forman la mielina 4. oligudendrocitos 

(d) separan los compartimentos del SNC A cuta satélite 

(e) se encuentran en el sistema nervioso 6 caula de Scan 


periférico 


(f) se encuentran en los ganglios 


12. Un potencial de acción es (marque todas las respuestas correctas) 
(a) la inversión de las concentraciones de Nay K* dentro y fuera de la 
neurona. 
(b) del mismo tamaño y forma al comienzo y al final del axón 
(c) iniciado por potenciales graduados postsinápticos inhibidores 


(d) transmitido al extremo distal de una neurona y produce la liberación 
de neurotransmisor 


13. Complete los espacios con los siguientes iones: 


Na”, K*, Ca“ Cr 
(a) La membrana celular en reposo es más permeable al que al 
F Aunque contribuyen poco al potencial de membrana 


en reposo, tienen un papel clave en la generación de señales eléctricas 

en tejidos excitables. 

(b) La concentración de 
que en su interior. 


es 12 veces mayor fuera de la célula 


(c) La concentración de 
que fuera de esta. 


es 30 veces mayor dentro de la célula 


(d) Un potencial de acción se produce cuando ingresa en la 


célula. 


(e) El potencial de membrana en reposo se debe a la alta permeabilidad 
al____de la célula. 


14. ¿Qué es la vaina de mielina? 


15. Nombre dos factores que aumentan la velocidad de conducción. 


16. Enumere tres formas en que los neurotransmisores son eliminados de la 
sinapsis. 

17. Dibuje y marque en un gráfico un potencial de acción. Debajo del grá- 
fico, dibuje la posición de las compuertas de los canales de K* y Na* 
durante cada fase. 


Nivel dos Revisión de conceptos 


18. ¿Qué produce la fase de despolarización de un potencial de acción? 
(Marque todas las respuestas correctas). 
(a) la salida de K* de la célula a través de los canales con compuertas de 
voltaje 
(b) el ingreso de K* hacia la célula por acción de la bomba de Na”-K”- 
ATPasa 
(c) el ingreso de Na” hacia la célula por acción de la bomba de Na'-K”- 
ATPasa 


(d) el ingreso de Na* hacía la célula a través de los canales con compuertas 
de voltaje 


(e) la apertura de las compuertas de inactivación del canal de Na* 

19. Nombre cuatro neurotransmisores, su(s) receptor(es), e indique si el re- 
ceptor es un canal iónico o un GPCR. 

20. Realice un mapa conceptual que muestre la organización del sistema 
nervioso utilizando los siguientes términos, y agregue los términos ne- 


cesarios: 
. señales aferentes « neurona 
* astrocito * neurotransmisor 
« división autónoma - oligodendrocito 
. cerebro - división parasimpática 
+ SNC - división periférica 
* neurona eferente « célula satélite 
- célula ependimaria - célula de Schwann 
« glándulas *« división sensitiva 
e células gliales « división motora somática 
. integración - médula espinal 
* interneurona . estímulo 
- microglía - división simpática 
« músculos . diana 


21. Ordene los siguientes conceptos para describir la secuencia de eventos 
que ocurren luego de la unión de un neurotransmisor a un receptor en 
la neurona postsináptica. Algunos términos pueden utilizarse más de 
una vez o no utilizarse. 

(a) el potencial de acción se dispara en el cono axónico 
(b) la zona gatillo llega al umbral 

(c) la célula se despolariza 

(d) exocitosis 

(e) se produce un potencial graduado 

(F) se abre el canal iónico con compuerta de ligando 

(g) se produce el flujo de corriente local 

(h) se produce conducción saltatoria 

(1) se abren los canales de Ca* con compuerta de voltaje 
(j) se abren los canales de K* con compuerta de voltaje 
(k) se abren los canales de Na" con compuerta de voltaje 

22. Indique la opción correcta (hiperpolariza, despolariza, repolariza) para 
los siguientes eventos. La célula en cuestión tiene un potencial de mem- 
brana en reposo de -70 mV, 
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(a) el potencial de membrana se modifica de -70 mV a -50 mV 
(b) el potencial de membrana se modifica de -70 mV a -90 mV 
(c) el potencial de membrana se modifica de +20 mV a -60 mV 
(d) el potencial de membrana se modifica de -80 mV a -70 mV 
23. Una neurona tiene un potencial de membrana de -70 mV. En cada uno 
de los siguientes eventos, ¿la célula se hiperpolarizará o se despolarizará? 
(a) Na* ingresa en la célula 
(b) K” sale de la célula 
(c) CI ingresa en la célula 
(d) Ca* ingresa en la célula 
24. Si todos los potenciales de acción en una neurona son idénticos, ¿cómo 


transmite información la neurona acerca de la fuerza y duración del 
estímulo? 
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25. La presencia de mielina permite al axón (marque las respuestas correctas): 


(a) producir potenciales de acción más frecuentes 

(b) conducir impulsos a mayor velocidad 

(c) producir potenciales de acción de mayor amplitud 

(d) producir potenciales de acción de mayor duración 

26. Defina y compare los siguientes conceptos: 

(a) umbral, subumbral, supraumbral, todo o nada, sobreimpulso, 
subimpulso 

(b) potencial graduado, PPSE, PPSI 

(c) período refractario absoluto, período refractario relativo 

(d) neurona aferente, neurona eferente, interneurona 

(e) neurona sensitiva, neurona motora somática, neurona simpática, 
neurona autónoma, neurona parasimpática 

(£) potencial sináptico rápido, potencial sináptico lento 

($) sumación temporal, sumación espacial 

(h) convergencia, divergencia 


Nivel tres Resolución de problemas 


27. Silos bebés humanos nacen con sus músculos y neuronas completamen- 
te desarrollados, ¿por qué no pueden hacer foco con los ojos, sentarse o 
aprender a gatear, pocas horas después del nacimiento? (Pista: no es por 
falta de fuerza muscular). 

28. Los canales de Na” con compuertas de voltaje de una neurona se abren 
cuando la neurona se despolariza. Si la despolarización abre los canales, 
¿qué hace que se cierren cuando la neurona está en su máxima despola- 
rización? 

29. Uno de los medicamentos que toma Ji para la hipertensión le produce 
una disminución de los niveles de K* en sangre de 4,5 mM a 2,5 mM. 
¿Qué ocurre con el potencial de membrana en reposo en sus células 
hepáticas? (Marque todas las respuestas correctas). 

(a) disminuye 

(b) aumenta 

(c) no varía 

(d) se vuelve más negativo 

(e) se vuelve menos negativo 

(£) dispara un potencial de acción 
(g) se despolariza 

(h) se hiperpolariza 

(1) se repolariza 

30. Caracterice cada uno de los siguientes estímulos como mecánicos, quí- 
micos, O térmicos: 

(a) agua de baño a 41 °C 
(b) acetilcolina 

(c) percibir un perfume 
(d) adrenalina 
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(e) jugo de limón 
(f) un golpe en el brazo 

31. Un axón sin mielina tiene mayores requerimientos de ATP que un axón 
rodeado de mielina del mismo diámetro y longitud. Explique por qué. 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


32. La ecuación del GHK se abrevia para excluir al cloruro, cuyo papel es 
mínimo en el potencial de membrana en la mayoría de las células. Ade- 
más, debido a la dificultad para determinar la permeabilidad absoluta 
de la membrana al Na" y K”, la ecuación es revisada para utilizar la rela- 
ción de permeabilidad de ambos iones, expresada como =P, /P: 


[Kilos + alNa ox 
Va LO a ca 
[K"]int + a[Na” Jin 
Así, si conocemos las permeabilidades relativas de la membrana relati- 
vas de los dos iones y sus concentraciones intracelular (LIC) y extracelu- 
lar (LEG), podemos predecir el potencial de membrana de la célula. 


Utilizando una calculadora con función log o el simulador de la ecua- 
ción de Nernst/Goldman de la Universidad de Arizona (www nernstgold- 
man.physiology.arizona.edu/), realice los siguientes cálculos. 


(a) Una célula en reposo tiene un valor alfa (Œ) de 0,025 y las siguientes 
concentraciones de iones: 


Na*: LIC = 5mM, LEC = 135 mM 
K*: LIC = 150 mM, LEC = 4 mM 


¿Cuál es el potencial de membrana de la célula? 


(b) La permeabilidad al Na” de la célula en (a) aumenta bruscamente y 
œ= 20. ¿Cuál es el potencial de membrana de la célula luego de este 
aumento? 


(c) La Sra. Nguyen sufre de hipertensión y su médico le indica una 
medicación cuyos efectos colaterales disminuyen la concentración de 
K* en el plasma (LEC) de 4 mM a 2,5 mM. Utilizando los otros valores 
de (a), calcule el potencial de membrana con la disminución del K* 
en el plasma. 

(d) El médico indica un suplemento de potasio a la Sra. Nguyen, quien 
decide que -si dos píldoras le hacen bien- cuatro serán mejor. Su 
concentración de K* en el plasma (LEC) aumenta a 6 mM. ¿Qué 
ocurre con el potencial de membranas 

33. ¿En cada uno de los siguientes casos se producirá un potencial de 
acción: La neurona postsináptica tiene un potencial de membrana en 

reposo de -70 mV. 

(a) Quince neuronas hacen sinapsis con una neurona postsináptica. En 
la zona gatillo, 12 de las neuronas producen un PPSE de 2 mV cada 
uno, y las otras tres producen un PPSI de 3 mV cada uno. El umbral 
para la célula postsináptica es de -50 mV. 

(b) Catorce neuronas hacen sinapsis con una neurona postsináptica. En 
la zona gatillo, 11 de ellas producen un PPSE de 2 mV cada una, 
y las otras tres producen PPSI de 3 mV cada una. El umbral para 
la célula postsináptica es de -60 mV. 


(c) Quince neuronas hacen sinapsis con una neurona postsináptica. En 
la zona gatillo, 14 de ellas producen un PPSE de 2 mV cada una, y la 
neurona restante produce un PPSI de 9 mV. El umbral para la célula 
postsináptica es de -50 mV. 
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9.1 Propiedades emergentes 

de las redes neuronales 272 

9.1.1 Explique y dé ejemplos de las propiedades 
emergentes de los sistemas neuronales en 
los seres humanos y en otros organismos. 


9.2 Evolución del sistema nervioso 272 


9.2.1 Describa cómo aumenta la complejidad del 
sistema nervioso desde los cnidarios hasta 
los mamíferos. 


9.3 Anatomía del sistema nervioso 
central 274 
2.3.1 Describa cómo el tubo neural hueco da 


origen a los ventrículos y las siete divisiones 
principales del SNC. 


9.3.2 Defina sustancia gris, sustancia blanca, 
tractos y núcleos en el SNC. 


Nombre las membranas y otras estructuras 
que rodean el encéfalo, comenzando por el 
cráneo hacia adentro. 


9.3.4 Explique la formación, distribución y 
funciones del líquido cefalorraquídeo. 


9.3.5 Describa la estructura y funciones de la 
barrera hematoencefálica. 


9.4 Médula espinal 281 


9.4.1 Explique cómo se organizan las siguientes 


estructuras en la médula espinal: tractos 
ascendentes y descendentes, columnas, 


Describa los estadios del sueño. 


Describa la motivación, la emoción y cómo 
se relacionan con la función cerebral. 


Explique el papel de los siguientes 
conceptos en el aprendizaje y la memoria: 
memoría a corto plazo, huellas de memoria, 
memoria de trabajo, aprendizaje asociativo y 


ganglios de la raíz dorsal, cuernos dorsales y 
ventrales, raíces dorsales y ventrales, tractos 
propiocespinales, nervios espinales. 3.0 


no asociativo, y habituación y sensibilización. 
Explique el papel del área de Wernicke 


9.5 Encéfalo 282 


del cerebro, el cerebelo, el diencéfalo y el 
tronco encefálico. Explique sus relaciones 
anatómicas y sus principales funciones. 


9.6 Función del encéfalo 288 


2.6.1 Nombre los cuatro lóbulos de la corteza 
cerebral y explique con qué áreas sensitivas, 
motoras, o de asociación se relaciona cada 
lóbulo. 


9.6.2 Explique el sistema conductual y su 
relación con los sistemas moduladores 
difusos y el sistema activador reticular. 


y el área de Broca en el lenguaje escrito y 
hablado. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 
Direcciones del cuerpo: contratapa 
51 Ascenso regulado 
134 Difusión a través de membranas 
73 Uniones intercelulares 
229 Sinapsis 
231 Células gliales 
77 Epitelio de transporte 
237 Base ¡iónica de los potenciales de acción 
167 Neurotransmisores y neuromoduladores 
207 Hipófisis posterior 
260 Potenciales sinápticos rápidos y lentos 
264 Potenciación a largo plazo 
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l encéfalo no es solo un órgano. En 2013, los Institutos Na- 

cionales de Salud (NIH, National Institutes of Health) crearon 

una nueva iniciativa de investigación, llamada BRAIN, por 
sus siglas en inglés (Brain Research Advancing Innovative Neuro- 
technologies) (https//www.braininitiative.nth.gov/). El programa 
BRAIN y el proyecto Human Connectome fundado por los NIH 
(www. humanconnectomeproject.org) son programas de investigación 
a gran escala cuyo objetivo es hacer un mapa de la organización 
estructural y funcional del encéfalo humano en la salud y la en- 
fermedad. Si comprendemos mejor cómo funciona el encéfalo 
humano, nuestras posibilidades de tratar afecciones encefálicas 
serán ilimitadas. Los investigadores ya han logrado implantar 
electrodos que pueden reducir una depresión grave e incluso 
permitir que personas con parálisis puedan controlar objetos ex- 
ternos. ¿Podrían utilizarse dispositivos inalámbricos para restau- 
rar la memoria perdida o para borrar recuerdos en el síndrome 
de estrés postraumático? Estos proyectos son para un futuro leja- 
no pero, mientras los científicos trabajan para ello, aprendemos 
más y más acerca de los complejos circuitos del encéfalos y su 
funcionamiento. 


9.1 Propiedades emergentes 
de las redes neuronales 


Las neuronas en el sistema nervioso se unen formando circuitos 
que tienen funciones específicas. Los circuitos más complejos 
son los del encéfalo, en donde miles de millones de neuronas 
se unen en redes intrincadas que convergen y divergen, creando 
un número infinito de vías posibles. La señalización dentro de 
esas vías crea el pensamiento, el lenguaje, los sentimientos, el 
aprendizaje y la memoria, las conductas complejas que nos hacen 
humanos. Algunos neurocientíficos han propuesto que la unidad 
funcional del sistema nervioso no es la neurona individual sino 
las redes neuronales, pues incluso las funciones más básicas re- 
quieren circuitos de neuronas. 

¿Cómo es posible que combinaciones de neuronas unidas en 
cadenas o redes posean propiedades emergentes colectivas que 
no se observan en una neurona única? Aún no tenemos la 
respuesta. Algunos científicos buscan un paralelismo entre el sis- 
tema nervioso y los circuitos integrados de los ordenadores. 


A aa 00 Espasmos infantiles 


A los 4 meses de edad, Ben podía darse vuelta, mantener la cabeza 
erguida y alcanzar objetos. A los 7 meses estaba casi paralizado y 
acostado apático en su cuna. Había perdido sus habilidades en forma tan 
gradual que era difícil recordar en qué momento había desaparecido cada 
una, pero su madre podía recordar exactamente cuándo comenzó. Ella 
estaba preparando su almuerzo cuando de pronto escuchó un grito que 
provenía de la silla alta donde estaba sentado Ben. Miró, y vio que Ben 
bajaba y subía la cabeza, y luego se golpeó contra la mesa de su silla. 
La madre lo tomó en sus brazos y lo sostuvo contra su cuerpo mientras 
tenía una convulsión. Este fue el primero de muchos episodios que se 
sucedieron cada vez con mayor frecuencia y duración. 
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Los programas de los ordenadores fueron escritos intentando 
imitar el proceso de pensamiento de los seres humanos. Este cam- 
po de estudio, llamado inteligencia artificial, ha creado algunos 
programas interesantes, como ELIZA, el “psiquiatra” programa- 
do para responder a problemas con comentarios y sugerencias 
adecuados. Estamos cerca de la creación de un encéfalo tan com- 
plejo como el humano, o incluso uno tan complejo como el de 
Hal, el ordenador de la película clásica 2001: Odisea del espacio. 

Una razón por la cual los ordenadores aún no han podido imi- 
tar en forma precisa el modelo del encéfalo es que carecen de 
plasticidad, la capacidad para cambiar las conexiones de sus cir- 
cuitos y funcionar en respuesta a la información sensitiva y a la 
experiencia pasada (p. 289). Si bien algunos programas pueden 
cambiar sus respuestas en ciertas condiciones, no pueden apro- 
ximarse a la plasticidad de las redes del encéfalo humano, que se 
reestructuran en respuesta a la información sensitiva, al apren- 
dizaje, la emoción y la creatividad. Además, sabemos hoy que el 
encéfalo puede crear nuevas conexiones cuando se diferencian 
las células madre neuronales. Los ordenadores no pueden agre- 
garse nuevos circuitos. 

¿Cómo puede la unión de neuronas crear conductas afectivas, 
relacionadas con sentimientos y emociones, y conductas cogniti- 
vas, relacionadas con el pensamiento? Para comprender los prin- 
cipios organizativos que llevan a estas conductas, los científicos 
buscan pistas en el sistema nervioso de los animales inferiores. 


9.2 Evolución del sistema nervioso 


Todos los animales tienen la capacidad de percibir y responder 
a cambios en su ambiente. Incluso los organismos unicelulares 
como el paramecio son capaces de realizar las funciones básicas 
de la vida: buscar alimento, evitar ser atrapado, aparearse. Estos 
organismos unicelulares no poseen encéfalo ni centro integra- 
dor. Utilizan el potencial de membrana en reposo que existe en 
las células vivas y muchos canales iónicos similares a los de los 
animales más complejos, para coordinar sus actividades diarias. 

Algunos de los primeros animales pluricelulares que desarrolla- 
ron neuronas eran miembros del phylum Cnidaria, las medusas y 
anémonas de mar. Su sistema nervioso es una red compuesta por 
neuronas sensitivas, interneuronas de conexión y neuronas mo- 
toras que inervan músculos y glándulas (fig. 9.1a). Estos animales 
responden a los estímulos con conductas complejas, aunque sin 
un centro de control identificable. Si observamos a una medusa 
nadando o a una anémona de mar comiendo un camarón, es 
difícil imaginar cómo una red difusa de neuronas puede crear 
movimientos coordinados complejos. Sin embargo, los mismos 
principios básicos de la comunicación neuronal se aplican a las 
medusas y a los seres humanos. Las señales eléctricas en forma 
de potenciales de acción y las señales químicas que atraviesan 
las sinapsis son las mismas en todos los animales. Las especies se 
diferencian solo en el número y la organización de las neuronas. 

En los platelmintos primitivos vemos los comienzos de un sis- 
tema nervioso como lo conocemos en los animales superiores, 
aunque en los platelmintos la distinción entre el sistema nervioso 
central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP) no es cla- 
ra. Los platelmintos tienen un encéfalo rudimentario formado 
por una agrupación de cuerpos neuronales concentrados en la 
cabeza, o región cefálica. Dos grandes nervios llamados cordones 
nerviosos salen del encéfalo primitivo y llevan a una red nerviosa 
que inerva regiones distales del cuerpo del platelminto (fig. 9.1b). 


FIGURA 9.1 Evolución del sistema nervioso 
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(a) Red nerviosa de una medusa 
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Evalúe sus conocimientos 


1. Indique a qué tipo de neurona corresponde cada uno de los 
siguientes términos 


1. interneurona 
2. neurona motora 


(a) neurona aferente 
(b) señal eferente 


3. neurona sensitiva 


(c) centro integrador 
(d) señal de entrada 
(e) señal de salida 


Los gusanos segmentados, o anélidos, como la lombriz de 
tierra, tienen un sistema nervioso más avanzado (fig. 9.16). Los 
cuerpos neuronales no se limitan a la región cefálica, como en 
los platelmintos; se encuentran en pares fusionados, llamados 
ganglios (p. 232), a lo largo de un cordón nervioso. Dado que 
cada segmento de la lombriz contiene un ganglio, los reflejos 
simples pueden integrarse en un segmento sin intervención del 
cerebro. También los animales superiores tienen reflejos que no 
requieren integración en el cerebro, denominados reflejos espi- 
nales en los seres humanos y otros vertebrados. 

Los anélidos como los invertebrados superiores tienen re- 
flejos complejos controlados a través de redes neuronales. Los 


(b) El sistema nervioso de los platelmintos 
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investigadores trabajan con sanguijuelas (un tipo de anélido) y 
Apbysia, un tipo de molusco sin caparazón, para estudiar las redes 
neuronales y la formación de las sinapsis, pues las neuronas de 
estas especies son 10 veces más largas que las neuronas del encé- 
falo humano y porque las redes tienen la misma organización de 
neuronas en los distintos animales. La función neuronal de estos 
invertebrados es un modelo simple que podemos aplicar a redes 
más complejas en vertebrados. 

La agrupación de cuerpos neuronales en el cerebro persiste en 
las especies más avanzadas y se va haciendo cada vez más comple- 
ja. Una ventaja del encéfalo cefálico es que, en la mayoría de los 
animales, la cabeza es la parte del cuerpo que primero contacta 
con el ambiente durante el movimiento. Por este motivo, al evo- 
lucionar, el encéfalo se asoció con receptores cefálicos especiali- 
zados, como los ojos para la visión y quimiorreceptores del olfato 
y el tacto. 

En los artrópodos superiores, como los insectos, regiones es- 
pecíficas del encéfalo se asocian con funciones particulares. Los 
cerebros más complejos se asocian con comportamientos com- 
plejos, como la capacidad que tienen los insectos sociales como 
las hormigas y las abejas de organizarse en colonias, dividir el 
trabajo y comunicarse entre sí. El pulpo (un molusco cefalópodo) 
tiene el desarrollo encefálico más sofisticado entre los inverte- 
brados, y la conducta más sofisticada. 
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En la evolución del encéfalo de los vertebrados, el cambio más 
notorio se observa en la región anterior, que incluye el cerebro. 
En los peces, el prosencéfalo es un pequeño engrosamiento cuya 
principal función es procesar la información olfativa del ambien- 
te (fig. 9.1d). En las aves y roedores, parte del prosencéfalo evo- 
lucionó formando un cerebro con una superficie lisa (fig. 9.18). 

En los seres humanos, el cerebro es la parte principal del encé- 
falo y posee surcos y pliegues (fig. 9.11). El cerebro es lo que dis- 
tingue al ser humano. Todas las evidencias indican que es la par- 
te del encéfalo que permite el razonamiento y el conocimiento, 

La otra estructura del encéfalo cuya evolución es obvia en los 
vertebrados es el cerebelo, una región del rombencéfalo cuya fun- 
ción es la coordinación de los movimientos y el equilibrio. Las 
aves (fig 9.18) y los seres humanos (fig. 9.1f) tienen estructuras 
cerebelares bien desarrolladas. En estos animales, el cerebelo, al 
igual que el cerebro, posee surcos y pliegues. 

En este capítulo comenzamos con una descripción general de 
la anatomía y funciones del sistema nervioso central. Luego ve- 
remos cómo las redes neuronales crean las funciones cerebrales 
superiores del pensamiento y la emoción. 


9.3 Anatomía del sistema nervioso 
central 


El sistema nervioso central de los vertebrados está formado por el 
encéfalo y la médula espinal. Como vimos en la sección anterior, 
a medida que avanzamos en el árbol filogenético desde los peces 
hasta los seres humanos, el encéfalo aumenta su complejidad y su 
grado de especialización. Sin embargo, si observamos el sistema 
nervioso de los vertebrados durante el desarrollo, veremos que 
existe un patrón anatómico básico. En todos los vertebrados, el 
SNC está formado por capas de tejido neuronal que rodean una 
cavidad central llena de líquido y revestida con epitelio. 


El sistema nervioso central se desarrolla a partir 
de un tubo hueco 


En las primeras etapas del embrión, las células que darán lugar al 
sistema nervioso se ubican en una región aplanada llamada placa 
neural. Durante el desarrollo (alrededor del día 20 del desarrollo 
humano), las células de la placa neural del borde migran hacia la 
línea media (fig. 9.2a). 

Alrededor del día 23 del desarrollo humano, las células de la 
placa neural se han fusionado, creando el tubo neural (fig. 9.2b). 
Las células de la cresta neural de los bordes laterales de la placa 
neural ahora se ubican en posición dorsal respecto del tubo neu- 
ral. La luz del tubo neural se mantiene hueca y se convierte en la 
cavidad central del SNC. 

Las células que revisten el tubo neural se diferencian en el epén- 
dimo epitelial (p.233) o se mantienen como células madre neurales 
indiferenciadas. Las capas de células externas del tubo neural 
dan lugar a las neuronas sensitivas y motoras del sistema nervio- 
so periférico. 

Hacia la semana 4 del desarrollo humano, la porción anterior 
del tubo neural ha comenzado a especializarse en las regiones 
del encéfalo (fig. 9.26). Se diferencian tres divisiones: el prosen- 
céfalo, o cerebro anterior, el mesencéfalo o cerebro medio y el 
rombencéfalo o cerebro posterior. El tubo posterior al romben- 
céfalo dará lugar a la médula espinal. En esta etapa, la porción 


del prosencéfalo que dará lugar al cerebro no es mucho más 
grande que el resto de las regiones del encéfalo. 

Durante el desarrollo, el cerebro crece más que las otras regio- 
nes (fig. 9.2d) y, hacia la semana 6, el SNC ya ha formado las siete 
divisiones principales que se encuentran al nacer. Seis de estas 
regiones se hallan en el encéfalo: 1) el cerebro, 2) el diencéfalo, 
3) el mesencéfalo, 4) y 5) el cerebelo y la protuberancia, 6) el bulbo 
raquídeo, y la séptima es la médula espinal. El cerebro y el dien- 
céfalo se desarrollan a partir del cerebro anterior. El cerebelo, 
la protuberancia y el bulbo raquídeo son divisiones del cerebro 
posterior. 

Hacia la sexta semana, la cavidad central (luz) del tubo neural 
ha comenzado a aumentar de tamaño hacia los ventrículos hue- 
cos del cerebro. Hay dos ventrículos laterales (primero y segundo) 
y dos ventrículos descendentes (tercero y cuarto). La cavidad central 
del tubo neural se convierte en el canal central de la médula es- 
pinal. 

Hacia la semana 11, el aumento de tamaño del cerebro es no- 
torio (fig. 9.28), y, al nacer, el cerebro es la estructura más grande 
y más notoria del encéfalo humano (fig. 9.2f). El cerebro com- 
pletamente desarrollado rodea el diencéfalo, el mesencéfalo y 
la protuberancia, dejando visible solo el cerebelo y el bulbo ra- 
quídeo por debajo de este. Debido a la flexión del tubo neural 
en las primeras etapas del desarrollo (véase fig. 9.2c), algunos 
términos direccionales tienen distinto significado aplicados al 
encéfalo (fig. 9.29). 


El SNC se divide en sustancia gris y sustancia blanca 


El sistema nervioso central, al igual que el sistema nervioso pe- 
riférico, está compuesto por neuronas y células gliales de sostén. 
Las interneuronas son aquellas que se encuentran contenidas 
dentro del SNC. Las neuronas sensitivas (aferentes) y las neuro- 
nas eferentes conectan las interneuronas a los receptores y efec- 
tores periféricos. 

Desde un nivel macroscópico, los tejidos del SNC se dividen en 
sustancia gris y sustancia blanca (fig. 9.30). La sustancia gris está 
formada por cuerpos neuronales, dendritas y axones amielíni- 
cos. Los cuerpos neuronales están organizados en el cerebro y en 
la médula espinal. En algunas regiones forman capas y en otras 
regiones forman grupos de neuronas con función similar. Estos 
grupos de cuerpos neuronales en el encéfalo y la médula espinal 
se denominan núcleos. Los núcleos se identifican con nombres 
específicos -por ejemplo, núcleo geniculado lateral, en donde se 
procesa la información visual-., 

La sustancia blanca está formada por axones con mielina y 
muy pocos cuerpos neuronales. Su color claro se debe a las vai- 
nas de mielina que rodean a los axones. Los haces de axones que 
conectan las distintas regiones del SNC se conocen como tractos. 
Los tractos en el sistema nervioso central son equivalentes a los 
nervios en el sistema nervioso periférico. 

La consistencia del encéfalo y la médula espinal es blanda y 
gelatinosa. Si bien las neuronas individuales y las células gliales 
tienen citoesqueletos internos muy organizados que mantienen 
su forma y orientación, la matriz extracelular del tejido neuronal 
es mínima y, por lo tanto, necesita un sostén externo para pro- 
tegerse de traumatismos. Este sostén lo proporcionan los huesos 
del cráneo y la columna vertebral, tres capas de membrana de 
tejido conectivo y la presencia de líquido entre las membranas 


(fig. 9.3h, c). 


(a) Día 20 


En el día 20 del desarrollo embrionario (vista dorsal), 
las células de la placa neural (violeta) migran hacia la 
línea media. Las células de la cresta neural migran con 
las células de la placa neural 
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(c) 4 semanas (d) 6 semanas 
Embrión humano de 4 semanas en 
el que se ve el extremo anterior del 
tubo neural especializado en tres 
regiones encefálicas. 
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A las 6 semanas, el tubo neural se diferencia en las 
regiones encefálicas presentes al nacer. La cavidad 
central (luz) que se ve en el corte transversal dará lugar 
a los ventrículos cerebrales (véase fig. 9.4). 
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(b) Día 23 


Hacia el día 23 del desarrollo embrionario, el tubo neural se ha 
formado casi por completo. 
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(e) 11 semanas 


Hacia las 11 semanas del desarrollo embrionario, 
el crecimiento del cerebro es mucho más rápido 
que el crecimiento de otras zonas del encéfalo. 
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Al nacer, el cerebro cubre la mayor parte de las otras 
regiones encefálicas. Su rápido crecimiento dentro 
de los límites rígidos del cráneo 
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flexión del tubo neural 
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FIGURA 9.3 REVISIÓN DE ANATOMÍA... Sistema nervioso central 


(a) Vista posterior del SNC (b) Corte transversal de las meninges 


Las meninges y el líquido extracelular amortiguan al delicado tejido cerebral. 
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Evalúe sus conocimientos 


2. Nombre los cuatro tipos de células gliales que se encuentran en 
el SNC, y describa la(s) función(es) de cada una (p. 231). 


El SNC está protegido por tejido óseo y tejido conectivo 


En los vertebrados, el encéfalo se ubica dentro del cráneo (fig. 
9.3a) y la médula espinal se encuentra dentro de un canal en la 
columna vertebral. La segmentación del cuerpo que caracteriza 
a muchos invertebrados también puede verse en las vértebras 
óseas, ubicadas una sobre otra y separadas entre sí por discos 
de tejido conectivo. Los nervios del tejido nervioso periférico 
ingresan en la médula espinal y salen de ella a través de orificios 
entre las vértebras (fig. 9.30). 

Entre los huesos y el tejido nervioso del SNC se encuen- 
tran tres capas de membrana, llamadas en conjunto meninges 
(meninx, membrana). Estas membranas ayudan a estabilizar el 
tejido neuronal y protegerlo del rozamiento contra los huesos 
del esqueleto. Desde los huesos hasta el tejido neuronal, estas 
membranas son: 1) duramadre, ) aracnoides y 3) piamadre (fig. 
9.3h, c). 

La duramadre es la más gruesa de las tres membranas. Se aso- 
cia con venas que drenan la sangre desde el cerebro a través de 
vasos o cavidades llamadas senos. La membrana media, o arac- 
noides, se une en forma laxa a la membrana interna, dejando 
un espacio subaracnoideo entre ambas. La membrana interna, o 
piamadre, es una membrana delgada que se adhiere a la super- 
ficie del encéfalo y la médula espinal. Las arterias que irrigan el 
encéfalo se asocian a esta capa. 

El otro componente que protege al SNC es el líquido extracelu- 
lar, que ayuda a amortiguar al delicado tejido neuronal. El cráneo 
tiene un volumen interno de 1,4 L, de los cuales cerca de 1 L está 
ocupado por las células. El resto del volumen se divide en dos 
compartimentos extracelulares: la sangre (100-150 mL) y el líqui- 
do cefalorraquídeo y líquido intersticial (250-300 mL). El líquido 
cefalorraquídeo y el líquido intersticial forman juntos el medio 
extracelular de las neuronas. El líquido intersticial se encuentra 
dentro de la piamadre. El líquido cefalorraquídeo se encuentra en 
los ventrículos y en el espacio ubicado entre la piamadre y la 
aracnoides. Los compartimentos del líquido cefalorraquídeo y el 
líquido intersticial se comunican entre sí a través de uniones co- 
municantes entre la piamadre y la capa de células ependimarias 
que revisten a los ventrículos. 
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Evalúe sus conocimientos 


3. ¿Qué es un ganglio? ¿Cuál es la estructura equivalente en el SNC? 


4. ¿A qué estructura del SNC son equivalentes los nervios periféricos? 


El encéfalo flota en el líquido cefalorraquídeo 


El líquido cefalorraquídeo (LCR) es una solución salina secretada 
en forma continua por el plexo coroideo, una región especializada 
ubicada en las paredes de los ventrículos (fig. 9.4b). El plexo coroi- 
deo es muy similar al tejido renal y está formado por capilares y un 
epitelio de transporte (p. 77) derivado del epéndima. Las células 
del plexo coroideo bombean el sodio y otros solutos en forma se- 
lectiva desde el plasma hacia los ventrículos, creando un gradiente 
osmótico que arrastra agua junto con los solutos (fig. 9.46). 

Desde los ventrículos, el líquido cefalorraquídeo fluye hacia el 
espacio subaracnoideo entre la piamadre y la aracnoides, y ro- 
dea todo el encéfalo y la médula espinal (fig. 9.4b). El líquido ce- 
falorraquídeo fluye alrededor del tejido neuronal y es absorbido 
por vellosidades especiales ubicadas en la membrana aracnoides 
en el cráneo (fig. 9.4d). La velocidad de flujo del líquido a través 
del sistema nervioso central es suficiente como para renovar su 
volumen tres veces al día. 

El líquido cefalorraquídeo cumple dos funciones: protección 
física y protección química. El encéfalo y la médula espinal flotan 
en la delgada capa de líquido entre ambas membranas. La flota- 
bilidad del líquido cefalorraquídeo reduce el peso del cerebro, 
lo que a su vez disminuye la presión sobre los vasos sanguíneos y 
nervios adheridos al SNC. 

El líquido cefalorraquídeo además representa una protección fí- 
sica. En caso de golpe en la cabeza, el LCR debe comprimirse antes 
de que el encéfalo golpee contra el cráneo. Sin embargo, el agua 
tiene una compresión mínima, lo que ayuda al LCR a amortiguar 
al encéfalo. Para observar el poder protector del líquido cefalo- 
rraquídeo, coloque un trozo de tofu (que representa al encéfalo) 
en una jarra vacía, Luego coloque otro trozo en una jarra llena de 
agua, para comprobar cómo el líquido protege al encéfalo. 

Además de la protección física del delicado tejido del SNC, el lí- 
quido cefalorraquídeo crea un medio extracelular regulado para 
las neuronas. El plexo coroideo es selectivo acerca de las sustan- 
cias que transporta hacia los ventrículos, y, en consecuencia, la 
composición del líquido cefalorraquídeo es diferente de la del 
plasma. La concentración de K* es menor en el líquido cefalorra- 
quídeo y la concentración de H* es mayor que la del plasma. La 
concentración de Na” en el LCR es similar a la de la sangre. El lí 
quido cefalorraquídeo contiene muy poca cantidad de proteínas 
y no contiene células sanguíneas. 
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FIGURA 9.4 REVISIÓN DE ANATOMÍA... Líquido cefalorraquídeo 


(a) Ventrículos cerebrales 
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tercer ventrículo en el diencéfalo e 
con el cuarto ventrículo en el 

tronco encetálico. El cuarto 

ventrículo se continúa con el canal 
central de la médula espinal. Compare 
la vista frontal de esta figura con el corte 
transversal de la figura 9.10a 


Tercer ventrículo 


Acueducto cerebral 


Cuarto ventrículo 


Cerebelo 


Canal central 
Médula espinal 


= 


Vista lateral Vista frontal 


(b) Secreción de líquido cefalorraquídeo (d) Reabsorción del líquido cefalorraquídeo 
El líquido cefalorraquídeo se secreta hacia los El líquido cefalorraquídeo es reabsorbido hacia la 
ventrículos y fluye a través del espacio subaracnoideo, sangre en proyecciones digitiformes de la 
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El LCR intercambia solutos con el líquido intersticial del SNC 
y brinda una vía para la eliminación de desechos. Una muestra 
de LCR es indicadora del medio químico del encéfalo. El proce- 
dimiento de toma de muestra, que se denomina punción lumbar, 
se realiza tomando líquido del espacio subaracnoideo entre las 
vértebras en el extremo inferior de la médula espinal. La presen- 
cia de proteínas o de células sanguíneas en el LCR sugiere una 
infección. 


Evalúe sus conocimientos 


Si la concentración de H* en el líquido cefalorraquídeo es mayor 
que en la sangre, ¿qué puede decirse acerca del pH del LCR? 


¿Por qué una ruptura de un vaso sanguíneo en las meninges es 
una emergencia quirúrgica? 


¿El líquido cefalorraquídeo es más similar al plasma o al líquido 
intersticial? Explique su respuesta. 


FIGURA 9.5 Barrera hematoencefálica 


(a) Este angiograma cerebral muestra la extensa 
irrigación sanguínea del encéfalo, que tiene 
unos 400 mil capilares. 


(b) Los capilares del encéfalo 
no son porosos y esto 
protege a las neuronas de 
sustancias nocivas de la 
sangre. 
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La barrera hematoencefálica protege al cerebro 


La última capa protectora del encéfalo es una barrera funcional 
entre el líquido intersticial y la sangre. Esta barrera es necesaria 
para aislar al principal centro de control del cuerpo de sustan- 
cias potencialmente dañinas en la sangre y de patógenos como 
bacterias que puedan estar en la sangre. Para lograr esta protec- 
ción, existe una barrera hematoencefálica en los más de 600 km 
de capilares que rodean el encéfalo (fig. 9.5). Si bien no se trata 
de una barrera literal, la permeabilidad altamente selectiva de 
los capilares encefálicos protege al encéfalo de las toxinas y de 
las fluctuaciones en hormonas, iones y sustancias neuroactivas 
como los neurotransmisores presentes en la sangre. 

¿Por qué los capilares encefálicos son mucho menos permea- 
bles que otros capilares? En la mayoría de los capilares, las unio- 
nes intercelulares y los poros permiten el intercambio libre de 
solutos entre el plasma y el líquido intersticial (p. 73). En los 
capilares encefálicos, las células endoteliales forman uniones es- 
trechas entre sí, que impiden el movimiento de soluto entre cé- 
lulas. La formación de uniones estrechas es inducida por señales 
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Arteria cerebral anterior 


Arteria cerebral posterior 


Arteria cerebral media 


Círculo de Willis 


Arteria carótida interna 
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formación de uniones 
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solutos entre las células 
endoteliales. 
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paracrinas de células contráctiles adyacentes llamadas pericilos y 
por los astrocitos cuvas prolongaciones rodean a los capilares. 
En consecuencia, el mismo tejido encefálico crea la barrera he- 
matoencefálica. 

La permeabilidad selectiva de la barrera hematoencefálica 
puede atribuirse a sus propiedades de transporte. El endotelio 
capilar utiliza transportadores de membrana y canales para lle- 
var los nutrientes y otras sustancias necesarias desde la sangre 
hacia el líquido intersticial del encéfalo. Otros transportadores 
llevan desechos desde el líquido intersticial hacia el plasma. Cual- 
quier molécula soluble en agua que no sea transportada por uno 
de estos transportadores no puede atravesar la barrera hema- 
toencefálica, 

Una ilustración interesante del funcionamiento de la barrera 
hematoencefálica se ve en la enfermedad de Parkinson, una afec- 
ción neurológica en la que los niveles del neurotransmisor dopa- 
mina son muy bajos debido a que las neuronas dopaminérgicas 
están dañadas o muertas. La dopamina administrada en píldoras 
o por inyección es ineficaz pues no puede atravesar la barrera 
hematoencefálica. Sin embargo, el precursor de dopamina, 
L-dopa, es transportado a través de las células de la barrera he- 
matoencefálica sobre un aminoácido transportador (p.142). Una 
vez que las neuronas tienen acceso a L-dopa en el líquido inters- 
ticial, la metabolizan a dopamina, lo que permite tratar esta de- 
ficiencia. 


PROBLEMA RELACIONADO 


A Ben se le diagnosticó espasmos infantiles, o síndrome de West, una 
forma de epilepsia caracterizada por convulsiones con caída de la cabeza 
que comienzan a los 4 a 7 meses y detención o deterioro del desarrollo 
mental. Se inició un tratamiento con inyecciones de adrenocorticotropina 
(ACTH) (p. 211) durante un mes más un fármaco antiepiléptico llamado 
vigabatrina para controlar las convulsiones. Los científicos no están 
seguros de si la ACTH es eficaz para controlar este tipo de convulsiones. 
Hallaron que, entre sus efectos, aumenta la formación de mielina, 
aumenta la integridad de la barrera hematoencefálica y mejora la unión del 
neurotransmisor GABA en la sinapsis. La vigabatrina prolonga la actividad 
sináptica del GABA al disminuir la velocidad de degradación. Como se 
esperaba, las convulsiones desaparecieron completamente antes del 
primer mes de tratamiento, y su desarrollo comenzó a normalizarse. 


P1: ¿Cómo podría una barrera hematoencefálica permeable llevar 
a una cascada de potenciales de acción que desencadenen una 
convulsión? 


P2: El GABA abre los canales de Cl” en la célula postsináptica. 
¿Qué produce esto en el potencial de membrana de la célula? 
¿El GABA aumenta o disminuye la probabilidad de la célula de 
disparar potenciales de acción? 


P3: ¿Por qué es importante limitar la duración del tratamiento 
con ACTH, en particular en pacientes jóvenes? (p. 214) 


mE 7; y 
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La barrera hematoencefálica no permite el paso de muchas 


sustancias solubles en agua, pero las moléculas más pequeñas 


solubles en lípidos pueden difundir a través de las membranas 
celulares (p.134). Por este motivo, algunos antihistamínicos pro- 
ducen sueño y otros no. Los antihistamínicos más antiguos eran 
aminas liposolubles que atravesaban la barrera hematoencefálica 
y actuaban sobre los centros cerebrales controlando la vigilia. Las 
nuevas drogas son mucho menos liposolubles y por lo tanto no 
tienen esos efectos sedantes. 

Algunas áreas del cerebro carecen de barrera hematoencefálica 
funcional, y el endotelio de sus capilar es es permeable, similar al 
del resto del cuerpo. En estas áreas, la función de las neuronas 
adyacentes depende en cierta forma del contacto directo con la 
sangre. Por ejemplo, el hipotálamo libera hormonas neurosecreto- 
ras que pueden ingresar en los capilares del sistema porta hipotála- 
mo-hipofisario para ser distribuidas en la hipófisis anterior (p. 209). 

Otra región que carece de barrera hematoencefálica es el cen- 

tro del vómito en el bulbo raquídeo. Estas neuronas pueden cap- 

tar la presencia de sustancias tóxicas en la sangre, como drogas. 
Al percibir una sustancia dañina desencadenan el reflejo del vó- 
mito. El vómito elimina el contenido del sistema digestivo y ayu- 
da a eliminar las toxinas ingeridas. 


El tejido neuronal tiene requerimientos metabólicos 
especiales 


Una propiedad única del sistema nervioso central es su metabo- 
lismo especializado. Las neuronas requieren un aporte constante 
de oxígeno y glucosa para formar ATP para el transporte activo 
de iones y neurotransmisores. Para suministrar estas sustancias, 
un 15% de la sangre que bombea el corazón llega al cerebro y 
se distribuye a través del extenso sistema vascular cerebral (fig. 
9.58). Una interrupción del flujo sanguíneo o una disminución 
del nivel de oxígeno o glucosa en la sangre pueden tener conse- 
cuencias devastadoras sobre la función cerebral. 

El encéfalo tiene una alta demanda de oxígeno y utiliza un 
quinto del suministro total de oxígeno del cuerpo. El oxigeno 
atraviesa libremente la barrera hematoencefálica para llegar a las 
neuronas y las células gliales. Si se interrumpe el flujo sanguíneo 
al cerebro, la persona pierde la conciencia en segundos, y luego 
de unos minutos sin oxígeno se produce daño cerebral. 

En circunstancias normales, la única fuente de energía de las 
neuronas es la glucosa y por ello la homeostasis de glucosa en 
sangre es tan crítica. La glucosa es transportada desde el plasma 
a través de la barrera hematoencefálica hacia el LCR mediante 
transportadores de membrana. Es utilizada directamente por las 
neuronas para el metabolismo aeróbico. La glucosa es captada 
también por los astrocitos, que la convierten en lactato (p. 109) 
que utilizan las neuronas para producir ATP. 

Se estima que el encéfalo es responsable de la mitad el consu- 
mo de glucosa del cuerpo. En consecuencia, el organismo utiliza 
varias vías homeostáticas para asegurar que la concentración de 
glucosa en la sangre se mantenga dentro de los niveles adecuados 
para cubrir las necesidades del encéfalo. Si la homeostasis de 
la glucosa falla, se produce hipoglucemia progresiva (bajo nivel 
de glucosa en sangre) que lleva a confusión, falta de conciencia, 
y muerte, 


APLICACIÓN CLÍNICA 


Diabetes: hipoglucemia y encéfalo 


Las neuronas son quisquillosas en cuanto a su alimento. En 
la mayoría de las circunstancias, la única biomolécula que 
utilizan para obtener energía es la glucosa. Es sorprendente 
que esto represente un problema para los pacientes 
diabéticos, cuyo problema es que tienen demasiada glucosa 
en la sangre. En presencia de altos niveles de glucosa 
sostenidos, las células de la barrera hematoencefálica 
hacen un descenso regulado (p. 51) de sus transportadores 
de glucosa. Luego, si el nivel de glucosa en la sangre del 
paciente disminuye por exceso de insulina o por falta de 
alimento, las neuronas del cerebro no pueden obtener 
glucosa suficiente como para sostener la actividad eléctrica. 
Al comenzar a fallar la tunción cerebral, el individuo puede 
sentir confusión, irritabilidad y dificultad para hablar. Es 
necesaria una administración rápida de azúcar, por vía ora! 
o intravenosa, para evitar un daño permanente. En casos 
extremos, la hipoglucemia puede causar coma e incluso la 
muerte. 


Hasta aquí hemos hecho una descripción general del sistema 
nervioso central. Examinaremos ahora con mayor detalle la es- 
tructura y función de la médula espinal y el encéfalo. 


FIGURA 9.6 Organización de la médula espinal 
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Evalúe sus conocimientos 


¿En qué orgánulo se lleva a cabo la fosforilación oxidativa? 


Nombre las dos vías metabólicas del metabolismo aeróbico de 
la glucosa. ¿Qué ocurre con el NADH producido en estas vías? 


. Hacia fines del siglo xix, el científico Paul Ehrlich inyectó 


colorante azul en la sangre de animales. Notó que todos los 
tejidos, excepto el encéfalo, se teñían de azul. El no conocía la 
barrera hematoencefálica. ¿A qué conclusión cree usted que 
arribó a partir de estos resultados? 


. En otro experimento, un alumno de Ehrlich inyectó el colorante 
en el líquido cefalorraquídeo de los mismos animales. ¿Qué 
cree usted que observó acerca de la tinción en el encéfalo y en 
otros tejidos corporales? 


9.4 Médula espinal 


La médula espinal es la principal vía de información que comu- 
nica el cerebro con la piel, las articulaciones y los músculos del 
cuerpo. Además, la médula espinal contiene redes neuronales 
responsables de la locomoción. Si se lesiona la médula espinal, 
se produce una pérdida de sensibilidad de la piel y músculos y 
parálisis, pérdida de la capacidad de control voluntario de los 
músculos. 


La médula espinal contiene núcleos con cuerpos celulares de neuronas 


eferentes y tractos de axones que llegan hacia y desde el cerebro. 


(a) Un segmento de la médula espinal, vista ventral, 
en el que se ven sus pares de nervios. 
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(c) La sustancia blanca en la médula espinal está formada por tractos 
de axones que transportan información hacia y desde el cerebro. 


Hacia el cerebro 


ganglio dorsal 


Cuerno lateral 


(b) La sustancia gris está formada por núcleos sensitivos y motores. 
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La médula espinal se divide en cuatro regiones: cervical, torá- 
cica, lumbar y sacra, cuyos nombres corresponden a las vértebras 
adyacentes (véase fig. 9.32). Cada región de la médula espinal 
se subdivide en segmentos, y cada segmento da origen a un par 
bilateral de nervios espinales. Antes de ingresar en la médula 
espinal, cada nervio se divide en dos ramas llamadas raíces (fig. 
9.6a). 

La raíz dorsal de cada nervio espinal trae la información sen- 
sitiva. Los ganglios de las raíces dorsales, ubicados sobre las 
raíces dorsales antes de su ingreso en la médula (fig. 9.6b), con- 
tienen los cuerpos celulares de las neuronas sensitivas. La raíz 
ventral trasporta información desde el SNC hacia los músculos 
y glándulas. 

En un corte trasversal, la médula espinal tiene en su centro la 
sustancia gris en forma de mariposa o H, y alrededor de esta la 
sustancia blanca. Las fibras sensitivas provenientes de las raíces 
dorsales hacen sinapsis con interneuronas en las astas dorsales 
de la sustancia gris. Los cuerpos celulares del asta dorsal se or- 
ganizan en dos núcleos, uno para la información somática y uno 
para la información visceral (fig. 9.6b). 

Las astas ventrales de la sustancia gris contienen los cuerpos 
celulares de neuronas motoras que transportan señales eferentes 
hacia los músculos y glándulas. Las astas ventrales se organizan 
en núcleos somáticos motores y autónomos. Las fibras eferentes 
salen de la médula espinal a través de la raíz ventral. 

La sustancia blanca de la médula espinal es el equivalente bio- 
lógico de los cables de fibra óptica que utilizan las compañías 
telefónicas para transportar nuestro sistema de comunicación. 
La sustancia blanca puede dividirse en columnas, formadas por 
tractos de axones que transfieren información por la médula ha- 
cia la periferia y hacia el cerebro. Los tractos ascendentes llevan 
información sensitiva hacia el cerebro. Estos ocupan las porcio- 
nes dorsal y lateral externa de la médula espinal (fig. 9.66). Los 
tractos descendentes llevan señales eferentes (motoras) desde el 
cerebro hacia la médula espinal. Ocupan las porciones ventral y 
lateral interna de la sustancia blanca. Los tractos propioespina- 
les son aquellos que permanecen en la médula. 

La médula espinal puede funcionar como un centro integrador 
para los reflejos espinales simples, en donde las señales pasan des- 
de una neurona sensitiva a través de la sustancia gris hacia una 
neurona eferente (fig. 9.7). Además, las interneuronas medulares 
pueden llevar información sensitiva hacia el cerebro a través de 
los tractos ascendentes o llevar órdenes desde el cerebro hacia las 
neuronas motoras. En muchos casos, las interneuronas también 
modifican la información que pasa a través de ellas. Los reflejos 
tienen un papel primordial en la coordinación de los movimien- 


tos del cuerpo (véase cap. 13). 


Evalúe sus conocimientos 


12. ¿Qué diferencia hay entre los cuernos, raíces, tractos y 


columnas de la médula espinal? 


13. Si se corta una raíz dorsal de la médula espinal, ¿qué función se 
interrumpirá? 


FIGURA 9.7 Reflejos espinales 


En un reflejo espinal, luego del ingreso de la información 
sensitiva en la médula espinal, esta actúa sin intervención 
del encéfalo. Sin embargo, la información sensitiva acerca 
del estímulo puede ser enviada al cerebro 
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9.5 Encéfalo 


Hace miles de años, Aristóteles declaró que el corazón era el 
asiento del alma. Sin embargo, la mayoría de las personas hoy sa- 
ben que el encéfalo es el órgano responsable de los atributos es- 
peciales humanos. Los científicos se enfrentan hoy al desafío de 
entender cómo los circuitos formados por millones de neuronas 
producen conductas complejas como el lenguaje, escribir una 
sinfonía, o crear palabras imaginarias para un juego interactivo 
en el ordenador. La función cerebral puede ser la máxima pro- 
piedad emergente (p. 2). ¿Podremos alguna vez descifrar cómo 
emociones como la felicidad y el amor se originan a partir de se- 
ñales químicas y eléctricas que atraviesan circuitos de neuronas? 

Podemos estudiar el encéfalo desde muchos niveles de orga- 
nización. La visión más reduccionista considera las neuronas 
individuales y lo que ocurre en respuesta a las señales químicas 
o eléctricas. Un estudio más integrador considera grupos de neu- 
ronas y su interacción en circuitos, vías, o redes. El enfoque más 
complicado comienza con una conducta o respuesta fisiológica y 
trata de descifrar los circuitos neuronales que la crean. 


Durante siglos, los estudios de la función cerebral se restrin- 
gían a descripciones anatómicas. Sin embargo, al estudiar el en- 
céfalo vemos que no existe una relación de 1:1 entre estructura y 
función. Un encéfalo humano adulto tiene una masa de unos 
1400 g y contiene unos 85 mil millones de neuronas. Si consi- 
deramos que cada uno de estos miles de millones de neuronas 
puede recibir hasta 200 000 sinapsis, el número de posibles 
conexiones neuronales es alucinante. Para complicar aún más 
las cosas, estas sinapsis no son fijas sino que están cambiando 
constantemente. 

Un principio básico que debemos recordar al estudiar el encé- 
falo es que en una función, incluso la más simple, como flexionar 
un dedo, participan múltiples regiones cerebrales (y de la médu- 
la espinal). A su vez, una región cerebral puede ser responsable 
de varias funciones al mismo tiempo. En otras palabras, la com- 
prensión del cerebro no es simple y directa. 

La figura 9.8 es una descripción anatómica que acompaña la 
explicación de las principales regiones del encéfalo, desde la más 
primitiva hasta la más compleja. De las seis divisiones del encé- 
falo presentes al nacer (véase fig. 9.28), solo el bulbo raquídeo, el 
cerebelo y el cerebro son visibles en el encéfalo intacto visto de 
perfil. Las tres divisiones restantes (diencéfalo, mesencéfalo y 
protuberancia) están cubiertas por el cerebro. 


El tronco encefálico es la parte más antigua 
del encéfalo 


El tronco encefálico es la región más antigua y más primitiva del 
encéfalo, formado por estructuras que derivan del mesencéfalo 
y el rombencéfalo embrionarios. El tronco encefálico se puede 
dividir en sustancia blanca y sustancia gris, y su anatomía es si- 
milar a la de la médula espinal. Algunos tractos ascendentes de 
la médula espinal atraviesan el tronco encefálico, mientras que 
otros hacen sinapsis allí. Los tractos descendentes provenientes 
de centros cerebrales superiores también pasan por el tronco en- 
cefálico y se dirigen hacia la médula espinal. 

Del tronco encefálico salen pares de nervios periféricos, de 
manera similar a los nervios espinales (fig. 9.8f). Once de los 12 
nervios craneales (II al XII) se originan en el tronco encefálico. 
(El primer par craneal, el nervio olfatorio, ingresa en el prosen- 
céfalo.) Los nervios craneales llevan información sensitiva y mo- 
tora a la cabeza y el cuello (cuadro 9.1). 

Los nervios craneales pueden llevar fibras sensitivas, fibras 
eferentes, o ambas (nervios mixtos). Por ejemplo, el nervio cra- 
neal X, el nervio vago, es un nervio mixto que lleva fibras sen- 
sitivas y motoras a muchos órganos internos. Un componente 
importante de un examen clínico neurológico es probar las fun- 
ciones controladas por estos nervios. 

El tronco encefálico contiene numerosos grupos discretos de 
cuerpos celulares, o núcleos. Muchos de estos núcleos se asocian 
con la formación reticular, una colección difusa de neuronas 
que se extiende a través del tronco encefálico. El nombre reticu- 
lar deriva de redes y se debe al entrecruzamiento de los axones 
que se ramifican hacia secciones superiores del encéfalo y hacia 
la médula espinal. 


9.5 Encéfalo 283 


Los núcleos en el tronco encefálico participan en muchos pro- 
cesos básicos, como la vigilia y el sueño, el tono muscular y los 
reflejos de estiramiento, la coordinación de la respiración, la re- 
gulación de la tensión arterial y la modulación del dolor. 


Evalúe sus conocimientos 


14. ¿Las siguientes son sustancia blanca o sustancia gris? 
a) tractos ascendentes, b) formación reticular, c) tractos 
descendentes. 


. Utilizando la información del cuadro 9.1, describa los tipos 
de actividades que le pediría a un paciente que realice para 
controlar la función de cada nervio craneal. 


. Utilizando la terminología anatómica direccional, el cerebro, 
ubicado en el vértice del cráneo, se encuentra con 
respecto al tronco encefálico. 


Comenzando desde la médula espinal hacia el vértice del crá- 
neo, el tronco encefálico está formado por el bulbo raquídeo, 
la protuberancia y el mesencéfalo (fig. 9.81). Algunos autores in- 
cluyen el cerebelo como parte del tronco encefálico. El cuarto 
ventrículo, con forma de diamante, se encuentra en el interior 
del tronco encefálico. El acueducto cerebral lo conecta con el ter- 
cer ventrículo en el diencéfalo en su límite superior. El extremo 
inferior del cuarto ventrículo se convierte en el canal central de 
la médula espinal (véase fig. 9.4a). 


El bulbo raquídeo es una estructura de transición 
entre la médula espinal y el cerebro (fig. 9.81). Su sustancia blanca 
incluye tractos somatosensitivos ascendentes (soma, cuerpo) que 
llevan información sensitiva hacia el cerebro, y tractos corticoes- 
pinales descendentes que llevan información desde el cerebro 
hacia la médula espinal. 

Un 90% de los tractos corticoespinales cruzan la línea media 
hacia el lado opuesto del cuerpo en una región del bulbo raquí- 
deo llamada pirámides. Debido a este entrecruzamiento, cada 
lado del cerebro controla el lado opuesto del cuerpo. La sustan- 
cia gris de la médula incluye núcleos que controlan muchas fun- 
ciones involuntarias, como la tensión arterial, la respiración, la 
deglución y el vómito. 


La protuberancia (o fuente) es una protrusión bul- 
bosa del lado ventral del tronco encefálico ubicada por encima 
del bulbo raquídeo y por debajo del mesencéfalo. Dado que su 
función principal es actuar como estación de relevo para trans- 
mitir información entre el cerebelo y el cerebro, la protuberancia 
se agrupa junto con el cerebelo. La protuberancia también coor- 
dina el control de la respiración, junto con los centros bulbares. 


La tercera región del tronco encefálico, el mesen- 
céfalo, es un área relativamente pequeña que se ubica entre la 
parte inferior del tronco encefálico y el diencéfalo. La principal 
función del mesencéfalo es controlar los movimientos oculares, 
pero también recibe señales para los reflejos auditivos y visuales. 
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FIGURA 9.8 REVISIÓN DE ANATOMÍA... El encéfalo 
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_ Funciones del cerebelo 


* Coordinación de movimientos 
(cap. 13) 


Funciones del cerebro 


Corteza cerebral 
Véase figura 9.13. 


Áreas sensitivas 

* Percepción (fig. 10.3) 

Áreas motoras 

* Movimiento de los músculos 
esqueléticos 

Áreas de asociación 


* Integración de la información 
y dirección de movimientos 
voluntarios (cap. 13) 


Ganglios basales (no se muestran) 
Véase figura 9.10. 


* Movimiento (cap. 13) 


Sistema límbico (no se muestra) 
Véase figura 9.11. 


Amigdala 


s Emoción 
* Memoria 


Hipocampo 


e Aprendizaje 
* Memoria 


Funciones del diencéfalo 


Tálamo 
* Centro integrador y estación 


de relevo de información 
sensitiva y motora 


t Secre 
Hipotátamo 


Véase cuadro 9.2 


+ Homeostasis (cap. 11) 
* Impulsos conductuales 


Glándula hipófisis 


* Secreción de hormona (fig. 7.8) 
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El cerebelo coordina el movimiento 


El cerebelo es la segunda estructura en tamaño del encéfalo (fig. 
9.8 a-c). Se ubica dentro de la base del cráneo, justo por encima 
de la nuca. El nombre cerebelo significa “cerebro pequeño”, y, de 
hecho, la mayoría de las células nerviosas del cerebro se encuen- 
tran en el cerebelo. La función del cerebelo es procesar la infor- 
mación sensitiva y coordinar la ejecución de los movimientos. La 
información sensitiva le llega a través de los receptores somáticos 
Hueso en la periferia del cuerpo y de receptores del equilibrio ubica- 
occipital dos en el oído interno. También recibe información motora de 
neuronas del cerebro. (Véanse caps. 10 y 13 para información 
adicional). 


El diencéfalo contiene los centros de la homeostasis 


El diencéfalo se ubica entre el tronco encefálico y el cerebro. 
Está compuesto por dos secciones principales, el tálamo y el hi- 
potálamo, y dos estructuras endocrinas, la glándula hipófisis y la 
glándula pineal (fig. 9.9). 

La mayor parte del diencéfalo está ocupada por muchos nú- 
cleos pequeños que forman el tálamo (thalamus, dormitorio). 
Este recibe fibras sensitivas del tracto óptico, los oídos, la médula 
espinal, e información motora del cerebelo. Proyecta fibras hacia 


Corte de 


Micron: Tracto óptico el cerebro, en donde se procesa la información. 
El tá ibe como stación de relevo pues casi 
prion et GON Calo álamo se describe como una estación d p 


toda la información sensitiva de la parte inferior del SNC lo atra- 
viesa. Al igual que la médula espinal, puede modificar la infor- 
mación que recibe, y por ello es también un centro integrador. 


Corte de El hipotálamo se ubica por debajo del tálamo. Si bien ocupa 
po ire menos del 1% del volumen total del encéfalo, es el centro de la 
Nervios al cerebelo homeostasis y contiene centros de distintos impulsos conductua- 


craneales ls -z 
les, como el hambre y la sed. El hipotálamo también controla 


muchas funciones del sistema autónomo y una variedad de fun- 


Bulbo ciones endocrinas (cuadro 9.2). 
raquídeo De do ; a , sí Ema 
El hipotálamo recibe información de múltiples fuentes, en- 
Médula tre ellas el cerebro, la formación reticular y diversos receptores 
lo espinal sensoriales. La información proveniente del hipotálamo llega en 


primer lugar al tálamo y luego a múltiples vías eflectoras. 

En el diencéfalo se encuentran dos estructuras endocrinas im- 
portantes; la glándula hipófisis y la glándula pineal (p. 218). La 
hipófisis posterior (neurohipófisis) es una prolongación del hipo- 
tálamo y secreta neurohormonas que son sintetizadas en los nú- 
cleos hipotalámicos. La hipófisis anterior (adenohipófisis) es una 
glándula endocrina verdadera. Sus hormonas son reguladas por 
las neurohormonas hipotalámicas secretadas en el sistema porta 
hipotálamo-hipofisario. Más adelante nos referiremos a la glán- 
dula pineal, que secreta la hormona melatonina. 


* Movimientos oculares 


» Estación de relevo entre el 
cerebro y el cerebelo 

* Coordinación de la 

respiración (fig. 18.14) 


* Control de funciones 
involuntarias (fig. 11.3) 


nuestra en la figura) 
as ju a 9.16. 

e Vigilia 

. Sueño 


* Tono muscular 
. Modulación del dolor 
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CUADRO 9.1 Nervios craneales 


Número Nombre Tipo Función primaria 
| | Olfatorio Sensitivo | Información olfativa de la nariz 
Il | Óptico Sensitivo | Información visual de los ojos 
IIl | Oculomotor Motor | Movimientos oculares, constricción de la pupila, acomodación del cristalino 
IV | Troclear/patético | Motor | Movimiento ocular 
V Trigémino Mixto Información sensitiva de la cara, la boca: señales motoras de la masticación 
VI | Abducens/motor ocular externo | Motor | Movimiento ocular 
vil - Facial Mixto Sensibilidad del gusto; señales eferentes a las glándulas lacrimales y salivales; expresión facial 
VIII | Vestibulococlear/auditivo Sensitivo | Audición y equilibrio 
IX Glosofaringeo Mixto Sensibilidad de la cavidad bucal, barorreceptores y quimiorreceptores en los vasos sanguíneos; 
eferente para la deglución, secreción de la glándula parótida 
X | Vago Mixto | Sensitivo y eferente a muchos órganos internos, músculos y glándulas 
l XI | Accesorio | Motor | Algunos músculos del cuello y hombros 
XII | Hipogloso Motor | Músculos de la lengua 


FIGURA 9.9 El diencéfalo 


El diencéfalo se ubica entre el 
tronco encefálico y el cerebro. 
Está formado por el tálamo, el l 
hipotálamo, la glándula pineal y Y 
la glándula hipófisis 
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Glándula 
pineal 


Hipófisis 
anterior 


Hipófisis posterior 


CUADRO 9.2 Funciones del hipotálamo 


1. Activa el sistema nervioso simpático 


* Controla la liberación de catecolaminas de la médula suprarrenal! (como 
en la reacción de lucha o huida) 


+ Ayuda a mantener las concentraciones de glucosa en sangre mediante 
los efectos del páncreas endocrino 


* Estimula el escalofrío y la transpiración 
2. Mantiene la temperatura corporal 
3. Controla la osmolaridad del cuerpo 

+ Motiva la sed y la conducta de bebida 

+ Estimula la secreción de vasopresina (p. 207) 
4. Controla las funciones reproductoras 


e Dirige la secreción de oxitocina (para las contracciones uterinas y 
la liberación de leche) 


* Dirige el control hormonal trófico de las hormonas FSH y LH de la hipófisis 
anterior (p. 211) 


5. Controla la ingesta de alimentos 

* Estimula el centro de la saciedad 

* Estimula el centro del hambre 
6. Interactúa con el sistema límbico para influir en la conducta y las emociones 
7. Influye en el centro de control cardiovascular del bulbo raquídeo 


8. Secreta hormonas tróficas que controlan la liberación de hormonas de la 
hipófisis anterior 


Evalúe sus conocimientos 


17. Nombre las subdivisiones del tronco encefálico desde la médula 
espinal hacia arriba. 


18. ¿Cuáles son las cuatro estructuras primarias del diencéfalo? 


El cerebro es el sitio de las funciones superiores 


Como hemos visto en este capítulo, el cerebro es la parte más 
grande y notoria del encéfalo humano, y ocupa la mayor parte de 
la cavidad craneal. Está compuesto por dos hemisferios conecta- 
dos por el cuerpo calloso (fig. 9.8c y 9.9), una estructura formada 
por axones que atraviesan de uno a otro lado del encéfalo. Esta 
conexión asegura la comunicación y cooperación entre los dos 
hemisferios. Cada hemisferio cerebral se divide en cuatro lóbu- 
los, cuyos nombres coinciden con los huesos del cráneo que los 
cubren: frontal, parietal, temporal y occipital (fig. 9.8b, c, €). 

La superficie del cerebro humano y de otros primates tiene 
una apariencia similar a una nuez y posee surcos que lo dividen en 
circunvoluciones o giros. Durante el desarrollo, el cerebro crece 


FIGURA 9.10 Sustancia gris en el cerebro 


La corteza cerebral y los ganglios 
basales son dos de las tres regiones de 
sustancia gris en el cerebro. La tercera 
región, el sistema límbico, se detalla 
en la figura 9.11. La vista frontal 
que se muestra aquí es similar al 
corte que se obtiene utilizando 
técnicas de imágenes 
diagnósticas modernas. 


(a) Corte del encéfalo en el que se 
ven los ganglios basales. Cuerpo 
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más rápido que el cráneo, y por ello el tejido se pliega sobre sí 
mismo para adaptarse a un volumen menor. El grado de plega- 
miento se relaciona en forma directa con el nivel de procesamien- 
to de que el encéfalo es capaz. Los mamíferos menos avanzados, 
como los roedores, tienen encéfalos con superficie más lisa. El 
encéfalo humano, por otro lado, está tan plegado, que si se lo 
desplegara, sería tres veces más grande y requeriría una cabeza 
del tamaño de un balón inflable como los que se usan en la playa. 


Sustancia gris y sustancia blanca La sustancia gris del cerebro se 
puede dividir en tres regiones: la corteza cerebral, los ganglios 
basales y el sistema límbico. La corteza cerebral es la capa ex- 
terna del cerebro, de solo unos pocos milímetros de grosor (fig. 
9.10a). Las neuronas de la corteza cerebral se disponen en colum- 
nas verticales y capas horizontales (fig. 9.10b). En estas capas se 
originan nuestras funciones cerebrales superiores. 

La segunda región de la sustancia gris cerebral está formada 
por los ganglios basales (fig. 9.103), que participan en el control 
de los movimientos. Los ganglios basales se llaman también nú- 
cleos basales. Los neuroanatomistas prefieren reservar el térmi- 
no ganglios para grupos de cuerpos celulares ubicados fuera del 
SNC, aunque el término ganglios basales se utiliza con frecuencia 
en la clínica. 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


En esta imagen se observa un 
corte del cencéfalo. 


(a) coronal 

(b} lateral 

(c) frontal 

(d) transversal 
(e) sagittal 


(b) Los cuerpos neuronales en la corteza cerebral 
forman capas y columnas distinguibles. 


Superficie externa de la corteza cerebral 
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La tercera región del cerebro es el sistema límbico (limbus, bor- 
de), que rodea al tronco encefálico (fig. 9.11). El sistema límbico 
representa la región más primitiva del cerebro. Actúa como nexo 
entre las funciones cognitivas superiores, como el razonamien- 
to, y las respuestas emocionales primitivas, como el miedo. Las 
principales áreas del sistema límbico son la amígdala y el giro 
cingulado, que se relacionan con la emoción y la memoria, y el 
hipocampo, que se asocia con el aprendizaje y la memoria. 

La sustancia blanca del cerebro se encuentra en el interior (fig. 
9.10a). Los haces de fibras permiten la comunicación entre dis- 
tintas regiones de la corteza y la transferencia de información de 
un hemisferio al otro, a través del cuerpo calloso. ¡Según algunas 
estimaciones, el cuerpo calloso puede tener unos 200 millones 
de axones que atraviesan de uno a otro hemisferio! La informa- 
ción que ingresa en el cerebro y sale de él viaja a través de tractos 
que pasan por el tálamo (a excepción de la información olfativa 
que va directamente a los receptores olfativos del cerebro). 


Evalúe sus conocimientos 


19. Nombre la ubicación anatómica en el encéfalo donde las 
neuronas de un lado del cuerpo cruzan hacia el lado opuesto. 


20. Nombre las divisiones del encéfalo en orden anatómico, 
comenzando por la médula espinal. 


FIGURA 9.11 Sistema límbico 


El sistema límbico incluye la amígdala, el hipocampo y el giro 
cingulado. Desde el punto de vista anatómico, el sistema límbico 
forma parte de la sustancia gris del cerebro. El tálamo se 
muestra con fines orientativos y no forma parte del 

sistema límbico. 
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9.6 Función del encéfalo 


Desde un punto de vista simplista, el SNC es un procesador de 
información similar a un ordenador. Para muchas funciones, si- 
gue una vía de reflejos básica (p. 14). El encéfalo recibe informa- 
ción sensitiva del medio interno y externo, integra y procesa la 
información, y crea una respuesta apropiada (fig. 9.12a). Sin em- 
bargo, es mucho más que una simple vía refleja, ya que tiene la 
capacidad de generar información y señales de salida en ausencia 
de un estímulo externo. El modelo de esta estimulación intrínseca 
requiere un diagrama más complejo. 

Larry Swason, de la University of South California, presenta un 
esquema de modelo de la función cerebral en su libro Brain Ar- 
chitecture: Understanding the Basic Plan (2.* edición, Oxford Univer- 
sity Press, 2011). Describe tres sistemas que influyen en la salida 
de los sistemas motores del cuerpo: 1) el sistema sensorial, que 
controla el medio interno y externo e inicia las respuestas re- 
flejas, 2) un sistema cognitivo que reside en la corteza cerebral 
y es capaz de iniciar respuestas voluntarias y 3) un sistema de 
conducta, que reside también en el encéfalo y gobierna los ciclos 
de sueño y vigilia y otras conductas intrínsecas. La información 
acerca de las respuestas fisiológicas o conductuales creada por 
las señales motoras hacen retroalimentación al sistema sensitivo, 
que a su vez se comunica con los sistemas cognitivo y de la con- 
ducta (fig. 9.12b). 

En la mayoría de los sistemas fisiológicos del cuerpo que estu- 
diaremos, las vías reflejas simples iniciadas a través del sistema 
sensitivo y ejecutadas por las respuestas motoras son adecua- 
das para explicar los mecanismos de control homeostático. Sin 
embargo, los sistemas cognitivo y de la conducta son también 
posibles fuentes de influencia. En su modo más simple, esta in- 
fluencia puede tener la forma de conductas voluntarias, como 


FIGURA 9.12 Vías simples y complejas en el encéfalo 


(b) El estado conductual y el conocimiento 
influyen en la repuesta del encéfalo 


(a) Reflejo neural 
simple 


Retroalimentació 


mantener la respiración, superando una función autónoma. 
Otras interacciones más sutiles y complicadas incluyen el efecto 
de las emociones sobre la fisiología normal, como las palpitacio- 
nes inducidas por el estrés, y el papel de los ritmos circadianos 
en el desfase horario o “jet lag” que ocurre en los viajes y en el 
trabajo nocturno. 

En las secciones siguientes explicaremos brevemente los siste- 
mas sensitivo y motor del cerebro. Concluimos este capítulo con 
una explicación de algunos aspectos del sistema de conducta y 
el sistema cognitivo, como los ritmos circadianos, los ciclos de 
sueño y vigilia, la emoción, el aprendizaje y la memoria. 


La corteza cerebral está organizada en áreas funcionales 


La corteza cerebral sirve como centro integrador de la informa- 
ción sensitiva y es la región de toma de decisiones de muchos 
tipos de respuestas motoras. Si la examinamos desde un punto 
de vista funcional, podemos dividirla en tres especializaciones: 
1) áreas sensitivas (llamadas también campos sensoriales), que 
reciben información sensorial y la traducen en percepciones 
(consciencia), 2) áreas motoras, que controlan los movimientos 
de los músculos esqueléticos y 3) áreas de asociación (corteza de 
asociación) que integra información de las áreas sensitivas y mo- 
toras y puede dirigir las conductas voluntarias (fig. 9.13). La in- 
formación que atraviesa una vía es procesada en más de un área. 


FIGURA 9.13 Áreas funcionales de la corteza cerebral 
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Las áreas funcionales de la corteza cerebral no se correspon- 
den necesariamente con los lóbulos anatómicos del cerebro. La 
especialización funcional no es simétrica a través de la corteza 
cerebral: cada lóbulo tiene funciones especializadas que no siem- 
pre coinciden con las funciones del lóbulo correspondiente del 
lado opuesto. Esta lateralización cerebral de las funciones se 
conoce como dominancia cerebral, o dominancia del cerebro iz- 
quierdo-cerebro derecho (fig. 9.14). El lenguaje y las habilidades 
verbales suelen concentrarse del lado izquierdo del cerebro, y las 
habilidades espaciales del lado derecho. El hemisferio cerebral 
izquierdo es el hemisferio dominante en las personas diestras, y 
en muchas personas zurdas es el hemisferio derecho. 

Estas generalizaciones también están sujetas a cambios. Las co- 
nexiones neuronales en el cerebro, al igual que en otras partes 
del sistema nervioso, tienen un cierto grado de plasticidad. Por 
ejemplo, si una persona pierde un dedo, las regiones de la corte- 
za motora y sensitiva encargadas del control del dedo no quedan 
dormidas. Regiones adyacentes de la corteza extienden sus cam- 
pos funcionales y toman las partes de la corteza que no se utilizan 
por la ausencia del dedo. De manera similar, las habilidades aso- 
ciadas con un lado de la corteza cerebral pueden desarrollarse en 
el otro hemisferio, como cuando una persona diestra se quiebra 
una mano y debe aprender a escribir con la mano izquierda. 

Muchos de nuestros conocimientos acera de las áreas funcio- 
nales de la corteza cerebral provienen del estudio de pacientes 
con defectos neurológicos hereditarios o que han sufrido heridas 


La corteza cerebral contiene áreas sensitivas para la percepción, áreas motoras 
que dirigen los movimientos y áreas de asociación que integran la información 


Movimiento 
de los 
músculos 
esqueléticos 


Área de 
asociación motora 
(corteza premotora) 


Coordina la 
información desde 
otras áreas de 
asociación, controla 
algunas conductas 


asociación 
prefrontal 


Gusto [corteza gustativa 


La región cortical profunda 
ubicada por debajo del surco 


lateral se denomina ínsula. Corteza 


Corteza motora primaria 


Corteza 


LÓBULO PARIETAL 


Corteza sensitiva somática primaria 


Información 
sensitiva de la 

piel, el sistema 
musculoesquelético, 
las vísceras y las 
papilas gustativas 


Área de asociación sensitiva 


LÓBULO OCCIPITAL 


Área de 
asociación 
visual Visión 
Corteza 

visual 


Área de 
asociación 


| olfativa | | auditiva auditiva | 


Oido 
LÓBULO TEMPORAL 


Olfato 


290 CAPÍTULO 9 Sistema nervioso central 


FIGURA 9.14 Lateralización cerebral 


La distribución de las áreas funcionales en los 
dos hemisferios cerebrales no es simétrica 
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PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. ¿Qué vería una persona que sufre un 
accidente cerebrovascular que destruye 
toda la función de la corteza visual 
derecha? 

2. ¿Cuál es la función del cuerpo calloso? 

3. Muchos artistas famosos, entre ellos 
Leonardo da Vinci y Miguel Ángel, eran 
zurdos. ¿Cómo se relaciona esto con la 
lateralización cerebral? 


Centro de 
interpretación 
general 
(lenguaje 

y cálculos 
matemáticos) 


Corteza visual 


en accidentes o en guerras. En algunos casos, las lesiones qui- 
rúrgicas hechas para tratar algunas afecciones médicas, como 
una epilepsia incontrolable, han revelado relaciones funcionales 
en regiones particulares del encéfalo. Las técnicas de imágenes 
como la tomografía por emisión de positrones (PET) son una forma 
no invasiva de observar el funcionamiento del encéfalo humano 


(cuadro 9.3). 


La médula espinal y el cerebro integran la información 
sensitiva 


El sistema sensorial controla el medio interno y externo y envía 
información a centros de integración neuronal, que a su vez ini- 
cian respuestas apropiadas. En su forma más simple, esta es la vía 
clásica del reflejo, que se ilustra en la figura 9.12a. Los reflejos 
más simples pueden integrarse en la médula espinal, sin la parti- 
cipación de los centros cerebrales superiores (véase fig. 9.7). Sin 
embargo, incluso los reflejos espinales más simples envían infor- 
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mación sensitiva al cerebro, creando la percepción del estímulo. 
Las funciones cerebrales que se ocupan de la percepción son las 
más difíciles de estudiar pues requieren la comunicación entre 
el sujeto y el investigador: el sujeto debe ser capaz de decirle al 
investigador lo que está viendo, oyendo o sintiendo. 

La información sensitiva del cuerpo viaja por las vías ascen- 
dentes hasta el cerebro. La información acerca de la posición y el 
movimiento de los músculos y articulaciones llega al cerebelo y a 
la corteza cerebral, y permite que el cerebelo ayude con la coordi- 
nación automática subconsciente de los movimientos. La mayor 
parte de la información sensitiva continúa hacia la corteza cere- 
bral, en donde cinco áreas sensitivas procesan la información. 

La corteza sensitiva somática primaria (llamada también cor- 
teza somatosensitiva) en el lóbulo parietal es el último punto de 
las vías que comienzan en la piel, el sistema musculoesquelético 
y las vísceras (fig. 9.13). Las vías somatosensitivas llevan infor- 
mación acerca del tacto, la temperatura, el dolor, el prurito y la 
posición del cuerpo. Un daño a esta región del cerebro produce 


CUADRO 9.3 Técnicas de imágenes cerebrales seleccionadas 
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Técnicas in vitro 
Peroxidasa del rábano (HRP) 


La enzima HRP ingresa en el terminal axónico por endocitosis y llega al cuerpo neuronal y a las dendritas por trans- 


porte axonal retrógrado. Al completarse la reacción enzima-sustrato la neurona se hace visible al microscopio 


Arco iris cerebral en ratones 


Ratones transgénicos a los que se les insertan proteínas fluorescentes en las neuronas. Las neuronas iluminan en 


forma de arco iris de colores según la proteína que expresan. www.jax.org/news-and-insights/2013/december/an-ex- 
panded-brainbow-tool-kit-for-fluorescently-labelling-cells-in-mice 


CLARITY: "Hidrogel de tejido compatible con 
inmunotinción/imagen anatómicamente rígida 
tras la eliminación de lípidos” 


Imágenes in vivo de la actividad cerebral 


Electroencefalografía (EEG) 
(véase fig. 9.17a) 


Tomografía por emisión de positrones (PET) 


Muestras de cerebro intactas se vuelven transparentes mediante una técnica que elimina los lípidos y embebe la 
muestra en una matriz plástica. Permite una reconstrucción tridimensional de las redes neurales. www.nature.com/ 
news/see-through-brains-clarify-connections-1.12768 


Se colocan electrodos sobre el cuero cabelludo para medir la actividad eléctrica del cerebro de muchas neuronas 


Se marca la glucosa con una sustancia radiactiva que emite partículas con carga positiva. Las células con actividad 


metabólica que utilizan glucosa tienen mayor iluminación (véase fig. 9.20). www.radiologyinto.org/en/into.ctm?pg=pet 


Resonancia magnética funcional (fMRI) 


El tejido celular activo tiene mayor flujo sanguíneo y utiliza más oxígeno, Los núcleos de hidrógeno del agua crean 


una señal magnética que indica las regiones más activas. www.nature.com/mews/brain-imaging-fmri-2-0-1.10365 


una disminución de la sensibilidad de la piel del lado opuesto 
del cuerpo, pues las fibras sensitivas ascendentes de la médula 
espinal y el bulbo raquídeo se entrecruzan hacia el lado opuesto 
de la línea media. 

Los sentidos especiales de la vista, el oído, el gusto y el olfato 
tienen regiones diferentes en el cerebro, cuya función es proce- 
sar la información sensorial (fig. 9.13). La corteza visual, ubicada 
en el lóbulo occipital, recibe información de los ojos. La corteza 
auditiva, ubicada en el lóbulo temporal, recibe información de 
los oídos. La corteza olfatoría, una pequeña región en el lóbulo 
temporal, recibe información de los quimiorreceptores de la na- 
riz. La corteza gustativa, ubicada en profundidad en el cerebro 
cerca del borde del lóbulo frontal, recibe información sensitiva 
de las papilas gustativas. (Los sistemas sensitivos se describen en 
detalle en el cap.10). 


La información sensitiva se procesa en la percepción 


Una vez que la información sensitiva llega al área apropiada de 
la corteza, comienza el procesamiento de la información. Las vías 
neuronales se extienden desde las áreas sensitivas hasta las áreas 
de asociación apropiadas, que integran los estímulos somáticos, 
visuales, auditivos y otros en la percepción, que es la interpretación 
que hace el encéfalo de los estímulos sensitivos. 

Muchas veces el estímulo percibido es diferente del estímulo 
real. Por ejemplo, los fotorreceptores del ojo reciben ondas de 
luz de distintas frecuencias, pero nosotros percibimos las distin- 
tas energías de ondas como diferentes colores. De manera simi- 
lar, el encéfalo traduce las ondas de presión que llegan al oído 
en sonidos, e interpreta la unión de sustancias químicas a los 
quimiorreceptores como sabores u olores. 

Un aspecto interesante de la percepción es el modo como nues- 
tro cerebro completa la información faltante para crear una ima- 
gen completa, o traduce un dibujo bidimensional en una forma 


tridimensional (fig. 9.15). Así, a veces percibimos lo que nuestro 
cerebro espera percibir. La traducción en percepción de los estí- 
mulos sensitivos nos permite actuar y utilizar la información para 
el control motor voluntario o en funciones cognitivas complejas 
como el lenguaje. 


El sistema motor gobierna la respuesta del SNC 


El componente de la respuesta motora del sistema nervioso se 
asocia con la rama eferente del sistema nervioso (fig. 8.1, p. 225). 
La respuesta motora se puede dividir en tres tipos principales: 
1) movimientos de los músculos esqueléticos, controlados por la 
rama motora somática, 2) señales neuroendocrinas, que son neu- 
rohormonas secretadas a la sangre por neuronas ubicadas en el 
hipotálamo y en la médula suprarrenal y 3) respuestas viscerales, 


FIGURA 9.15 Percepción 


El cerebro tiene la habilidad de interpretar la información sensitiva 
para crear la percepción de (a) formas o (b) objetos tridimensionales 
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las acciones de los músculos lisos y el músculo cardíaco o las 
glándulas endocrinas y exocrinas. Las respuestas viscerales son 
gobernadas por la división autónoma del sistema nervioso. 

La información acerca del movimiento de los músculos es- 
queléticos es procesada en varias regiones del SNC. Las vías de 
estímulo-respuesta simples, como el reflejo rotuliano en la rodi- 
lla, son procesadas en la médula espinal o en el tronco encefáli- 
co. Si bien estos reflejos no requieren integración en la corteza 
cerebral, pueden ser modificados o anulados por la información 
del sistema cognitivo. 

Los movimientos voluntarios son iniciados por el sistema cog- 
nitivo y se originan en la corteza motora primaria y en el área 
de asociación motora en los lóbulos frontales del cerebro (fig. 
9.13). Estas regiones reciben información de las áreas sensitivas y 
del cerebelo y los ganglios basales. Las neuronas eferentes largas 
llamadas células piramidales proyectan sus axones desde las áreas 
motoras a través del tronco encefálico hacia la médula espinal. 
Otras vías van desde la corteza hacia los ganglios basales y regio- 
nes inferiores del cerebro. Las vías motoras descendentes cruzan 
hacia el lado opuesto del cuerpo. Esto significa que un daño al 
área motora se manifiesta como parálisis o pérdida de función 
del lado opuesto del cuerpo. (En el cap. 13 se explican las vías 
motoras con mayor detalle). 

Las respuestas neuroendocrinas y viscerales son coordinadas 
por el hipotálamo y el bulbo raquídeo. El tronco encefálico con- 
tiene los centros de control de muchas funciones autónomas que 
damos por sentado, como la respiración y la tensión arterial. Re- 
cibe información sensitiva del cuerpo y es punto de relevo de 
órdenes motoras a los músculos periféricos y las glándulas. 

El hipotálamo contiene centros que regulan la temperatura, 
la alimentación, la osmolaridad del cuerpo, entre otras. Las res- 
puestas a la estimulación de estos centros pueden ser reflejos 
neuronales u hormonales, o una respuesta conductual. El estrés, 
la reproducción y el crecimiento también son mediados por el 
hipotálamo por acción de múltiples hormonas. En los siguientes 
capítulos nos referiremos con más detalle a estos reflejos, al ex- 
plicar los distintos sistemas del cuerpo. 

La información sensitiva no es el único factor que determina 
la respuesta motora del cerebro. El sistema de la conducta puede 
modular las vías reflejas, y el sistema cognitivo ejerce un control 
voluntario e involuntario sobre las funciones motoras. 


El sistema de la conducta modula la respuesta motora 


El sistema de la conducta es un importante modulador del proce- 
samiento sensitivo y cognitivo. Muchas neuronas que participan 
del sistema conductual se encuentran en regiones del cerebro 
ubicadas fuera de la corteza cerebral, entre ellas partes de la for- 
mación reticular del tronco encefálico, el hipotálamo y el sistema 
límbico. 

El conjunto de neuronas conocidas como sistemas modulado- 
res difusos se originan en la formación reticular en el tronco en- 
cefálico y proyectan sus axones hacia grandes áreas del cerebro 
(fig. 9.16). Existen cuatro sistemas moduladores que se clasifican 
de acuerdo con el neurotransmisor que secretan: noradrenérgico 
(norepinefrina), serotoninérgico (serotonina), dopaminérgico (dopa- 
mina) y colinérgico (acetilcolina). Los sistemas moduladores di- 


fusos regulan la función cerebral influyendo en la atención, la 
motivación, la vigilia, la memoria, el control motor, el humor y la 
homeostasis metabólica. 

El sistema dopaminérgico es uno de los más estudiados debido 
a su papel en la enfermedad de Parkinson, en la que hay altera- 
ción del movimiento. Como hemos mencionado, la dopamina no 
atraviesa la barrera hematoencefálica y, por lo tanto, las drogas 
que la reemplazan deben administrarse en forma de precursores 
que pueden transportarse al cerebro. Las vías dopaminérgicas 
también participan en conductas adictivas y en los “centros de 
recompensa”. 

Una función del sistema de la conducta es controlar el nivel de 
consciencia y los ciclos de sueño y vigilia. La consciencia es el 
estado de vigilia o de conocimiento de sí mismo y del entorno. 
La evidencia experimental demuestra que el sistema activador 
reticular, una colección difusa de neuronas en la formación reti- 
cular, tienen un papel esencial en el mantenimiento de la vigilia 
del “cerebro consciente”. 

Si se interrumpen en un animal en forma quirúrgica las cone- 
xiones entre la formación reticular y la corteza cerebral, el animal 
entra en estado de coma. Otra evidencia de la importancia de la 
formación reticular en estados de vigilia proviene de estudios 
que demuestran que la anestesia general deprime la transmisión 
sináptica en esa región del cerebro. Se cree que si se bloquean las 
vías ascendentes entre la formación reticular y la corteza cerebral 
se crea un estado de inconsciencia. 

Una forma de definir los estados de vigilia es mediante el pa- 
trón de actividad eléctrica creado por las neuronas corticales. La 
medición de la actividad cerebral se registra mediante un pro- 
cedimiento conocido como electroencefalografía (véase cuadro 
9.3). Los electrodos de superficie colocados sobre el cráneo de- 
tectan despolarizaciones de las neuronas corticales en la región 
ubicada por debajo del electrodo. La interrupción completa de 
las ondas cerebrales es uno de los criterios clínicos que determi- 
nan la muerte. 


¿Por qué dormimos? 


En los seres humanos, el principal período de descanso se co- 
noce como sueño y se define como un estado de inactividad fá- 
cilmente reversible que se caracteriza por la falta de interacción 
con el ambiente externo. La mayoría de los mamíferos y las aves 
presentan los mismos estadios de sueño que los seres humanos, 
lo que indica que el sueño es una propiedad muy arcaica en el ce- 
rebro de los vertebrados. Según cómo lo definamos, incluso los 
invertebrados como las moscas pasan por períodos de descanso 
que podrían describirse como sueño. 

¿Por qué necesitamos dormir? Ese es uno de los misterios no 
resueltos de la neurofisiología y que podría tener más de una res- 
puesta. Algunas explicaciones propuestas incluyen la necesidad 
de conservar energía, evitar a los predadores, permitir la repara- 
ción del cuerpo y procesar las memorias. Nuevas investigaciones 
indican que el sueño es importante para eliminar desechos fuera 
del líquido cefalorraquídeo, en particular algunas proteínas que 
se acumulan en enfermedades neurológicas degenerativas como 
el Alzheimer. 
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FIGURA 9.16 Sistemas moduladores difusos 


Las neuronas conocidas en su conjunto como sistemas moduladores difusos se originan en la formación reticular 
del tronco encefálico y proyectan sus axones hacia grandes áreas del encéfalo. Los cuatro sistemas se denominan 
sobre la base de su neurotransmisor. 
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NOVEDADES 


“Glinfáticos” del encéfalo 


La visión tradicional de la circulación de líquido en el cerebro 
muestra que el líquido cefalorraquídeo (LCR) secretado en los 
ventrículos circula a través del espacio subaracnoideo y luego 

es reabsorbido hacia la circulación venosa en las vellosidades 
aracnoideas (fig. 9.4). Se pensaba que los productos de desecho 
del líquido intersticial que rodea las neuronas y las células gliales 
eran eliminados hacia el LCR en una dirección. Pero en 2012, un 
grupo de científicos halló que solutos marcados radiactivamente 
inyectados en el LCR subaracnoideo aparecían en el líquido 
intersticial cerebral, lo que sugiere un flujo retrógrado del LCR 
hacia el tejido cerebral. Este movimiento del LCR ocurre por vía 
paravascular, por fuera de los vasos sanguíneos, con la ayuda 
del movimiento de agua a través de los astrocitos. Los científicos 
propusieron el nombre de “glinfáticos” para este sistema, por 

su función similar a los linfáticos, dependiente de la glía. Los 
glinfáticos eliminan los metabolitos cerebrales, entre ellos las 
proteínas, sobre todo durante el sueño. Se ha sugerido que esta 
vía de eliminación de productos de desecho del cerebro es una de 
las razones por las que dormimos. Los glinfáticos son el tema de 
estudios que investigan si la acumulación de proteínas cerebrales 
en algunas enfermedades, como en el Alzheimer, puede deberse 
a una mala función de los glinfáticos. 


Existen evidencias que indican una relación entre el sueño y la 
memoria. Algunos estudios han demostrado que la falta de sue- 
ño afecta nuestro desempeño en ciertas habilidades y pruebas, 
y esta es una de las razones por las que no se alienta a quedarse 
toda la noche despierto. Al mismo tiempo, se ha demostrado que 
una breve siesta de 20 a 30 minutos mejora la memoria y puede 
ayudar en un déficit de sueño. 


FIGURA 9.17 Ciclo de sueño y electroencefalogramas (EEG) 


(a) Los registros de actividad eléctrica del cerebra durante períodos de 
vigilia-descanso y sueño muestran patrones característicos 
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2. En una siesta de 20-30 minutos, 


¿Qué distingue desde el punto de vista fisiológico a la vigilia 
del sueño? Sabemos, a partir de los estudios, que el cerebro du- 
rante el sueño consume la misma cantidad de oxígeno que du- 
rante la vigilia, y, por lo tanto, el sueño es un estado de actividad 
metabólica. El sueño se divide en estadios, cada uno de ellos 
marcado por eventos identificables y predecibles asociados con 
cambios somáticos y patrones de EEG característicos. La Acade- 
mia Americana de Medicina del Sueño revisó en 2016 los esta- 
dios del sueño. 

En los estados de vigilia, muchas neuronas disparan pero no 
lo hacen en forma coordinada (fig. 9.17a). Un electroencefalogra- 
ma, O EEG, del estado de vigilia-alerta (ojos abiertos) muestra un 
patrón de ondas rápidas, irregulares, sin ondas dominantes. En 
los estados de vigilia-descanso (ojos cerrados), durante el sueño, 
y en el estado de coma, la actividad eléctrica de las neuronas 
comienza a sincronizarse en ondas con patrones característicos. 
Cuanto más sincrónicos los disparos de las neuronas corticales, 
mayor es la amplitud de las ondas. El estado de vigilia-descanso, 
llamado estadio W, se caracteriza por ondas de alta frecuencia y 
baja amplitud. 

Cuando la persona se queda dormida y disminuye el estado de 
vigilia, la frecuencia de las ondas disminuye. Las dos principales 
fases del sueño son los movimientos rápidos de ojos, o sueño 
REM, y el sueño no REM. El sueño no REM se subdivide en los 
estadios N1, N2 y N3. El estadio N3 se denomina también sueño 
de onda lenta o sueño profundo. Se indica en el EEG por la pre- 
sencia de ondas delta, de alta amplitud y baja frecuencia de larga 
duración a través de la corteza cerebral (fig. 9.174). Durante esta 
fase del ciclo de sueño, la persona ajusta la posición del cuerpo 
sin intervención de la consciencia. 

La fase de movimientos oculares rápidos del sueño (REM), o 
estadio R, está caracterizada por un patrón de EEG cercano al de 
la vigilia, con ondas de baja amplitud y alta frecuencia. Durante el 
sueño REM, la actividad cerebral inhibe a las neuronas motoras 
que llegan a los músculos esqueléticos, que quedan paralizados. 


(b) El sueño profundo ocurre durante las primeras tres horas 
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Una excepción a este patrón ocurre con los músculos que mueven 
los ojos y los músculos que controlan la respiración. El control 
de las funciones homeostáticas está deprimido durante el sueño 
REM, y la temperatura del cuerpo baja al valor de la temperatura 
del ambiente. 

El sueño REM es el período durante el cual tienen lugar la ma- 
yoría de los sueños. Los ojos se mueven debajo de los párpados 
cerrados, como siguiendo la acción del sueño. Es más probable 
que la persona se despierte espontáneamente en los períodos de 
sueño REM. 

Un período de sueño típico de ocho horas consiste en ciclos 
repetidos, como se ve en la fig. 9.17b. Durante la primera hora, la 
persona pasa de la vigilia a los estadios N1 y N3 y finalmente al 
estadio de sueño profundo (estadio N3; primera área azul en la 
fig. 9.17b). Luego alternan los ciclos de sueño profundo y sueño 
REM (estadio R), con los estadios N1 y N2. Hacia el final de un 
período de sueño de ocho horas, el durmiente pasa la mayor 
parte en el estadio N1 y el sueño REM, hasta que finalmente se 
despierta al comenzar el día. 

Si el sueño es un proceso neurológico activo, ¿qué es lo que nos 
hace dormir? En 1913 se propuso por primera vez la posibilidad 
de que exista un factor inductor del sueño, cuando los científicos 
hallaron que el líquido cefalorraquídeo de perros privados del 
sueño podía inducir el sueño en animales normales. Desde en- 
tonces se han identificado una variedad de factores inductores del 
sueño. Muchos de ellos son también sustancias que mejoran la res- 
puesta inmunitaria, como interleucina-1, interferón, serotonina y 
factor de necrosis tumoral. Como consecuencia de estos hallazgos, 
algunos investigadores sugirieron que una respuesta al enigma de 
la causa biológica del sueño es que necesitamos dormir para mejo- 
rar nuestra respuesta inmunitaria. Más allá de que esta sea una de 
las razones por las cuales dormimos, la relación entre el sistema 
inmunitario y la inducción del sueño puede ayudar a explicar por 
qué tendemos a dormir más cuando estamos enfermos. 

Otros indicios del motivo del sueño provienen de estudios sobre 
la cafeína y otras metilxantinas como la teobromina y la teofilina (que 
se encuentran en el chocolate y en el té). Estas sustancias químicas 
son las drogas psicoactivas más consumidas y se conocen desde 
tiempos antiguos por sus efectos estimulantes. Las investigaciones 
moleculares han revelado que las metilxantinas son antagonistas 
de los receptores de adenosina, una molécula compuesta por la 
base nitrogenada adenina más un azúcar ribosa (p. 34). El descu- 
brimiento de que el efecto estimulante de la cafeína proviene del 
bloqueo de los receptores de adenosina llevó a los científicos a 
investigar el papel de la adenosina en los ciclos de sueñowigilia. 
La evidencia sugiere que la adenosina se acumula en el líquido ex- 
tracelular durante las horas de vigilia y suprime progresivamente 
la actividad de las neuronas que promueven la vigilia. 

Las alteraciones del sueño son relativamente frecuentes, prue- 
ba de ello es la variedad de agentes que promueven el sueño de 
venta libre en las farmacias. Uno de los trastornos del sueño más 
comunes es el insomnio (la incapacidad de dormirse o mantener- 
se dormido el tiempo necesario como para despertar fresco), la 
apnea del sueño y el sonambulismo. La apnea del sueño es una 
afección en la cual el durmiente se despierta cuando los múscu- 
los de la vía aérea se relajan hasta un punto tal que obstruyen la 
respiración normal. 

El sonambulismo es una alteración del sueño que durante muchos 
años se creyó que consistía en la representación de los sueños. Sin 
embargo, los sueños ocurren durante la fase REM (estadio 1) y el 
sonambulismo ocurre durante el sueño profundo (estadio 4). Du- 
rante los episodios de sonambulismo, que pueden durar de 30 se- 
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gundos a 30 minutos, los ojos del sujeto están abiertos y registran 
lo que lo rodea. El sujeto es capaz de evitar chocar con los objetos, 
puede subir las escaleras y, en algunos casos, puede realizar tareas 
como preparar alimentos o doblar ropa. Al despertarse, el sujeto 
no recuerda conscientemente el episodio de sonambulismo. 

El sonambulismo es más común en niños y la frecuencia de los 
episodios disminuye con la edad. Existe también un componente 
genético y la tendencia al sonambulismo se presenta en familias. 
Para más información acerca de los distintos trastornos del sue- 
ño, véase en el sitio web de los NIH, el National Center for Sleep 
Disorder Research (www.nhlbi.nih.gov/about/org/nesdr/). 


Evalúe sus conocimientos 


21. Durante el sueño, las neuronas de relevo del tálamo reducen 
la información que llega al cerebro al alterar su potencial de 
membrana. ¿Cree usted que estas neuronas se despolarizan o 
se hiperpolarizan? Explique su razonamiento. 


Las funciones fisiológicas tienen ritmos circadianos 


Todos los organismos (incluso las plantas) tienen patrones alternan- 
tes de reposo y actividad. Estos patrones de actividad alternante, 
como muchos otros ciclos biológicos, siguen un ciclo de luz-oscuri- 
dad de 24 horas conocido como ritmos circadianos (p. 17). Cuando 
un organismo es puesto en condiciones de constante luz u oscuri- 
dad, estos ritmos de actividad persisten, siguiendo un reloj interno. 
En los mamíferos, el “reloj” primario reside en redes de neu- 
ronas ubicadas en el núcleo supraquiasmático del hipotálamo y 
existen relojes secundarios que influyen en el comportamiento 
de distintos tejidos. Una interpretación simple del funcionamien- 
to del reloj biológico es que los ciclos se deben a un bucle de 
retroalimentación complejo en el cual genes específicos inician 
y dirigen la síntesis de proteínas. Las proteínas se acumulan, des- 
activan a los genes y luego son degradadas. Al desaparecer las 
proteínas, los genes vuelven a activarse y el ciclo comienza nueva- 
mente. El reloj del núcleo supraquiasmático tiene una actividad 
intrínseca sincronizada con el medio externo mediante la infor- 
mación sensitiva acerca de los ciclos de luz que llega a los ojos. 
Los ritmos circadianos en el ser humano pueden encontrarse en 
la mayoría de las funciones y corresponden a las fases de nuestros 
ciclos de sueño-vigilia. Por ejemplo, la temperatura corporal y la se- 
creción de cortisol tienen un ciclo diario (fig. 1.14, p. 18). La melati- 
nona proveniente de la glándula pineal (p. 218) también está ligada 
a los ciclos de luz-oscuridad: la melatonina se conoce como la “hor- 
mona de la oscuridad” pues su secreción aumenta al anochecer. 
El núcleo supraquiasmático tiene receptores de melatonina, lo que 
apoya la hipótesis de que la melatonina puede modular los ciclos. 
La interrupción de los ritmos circadianos, como ocurre en los 
trabajos nocturnos o en los viajes, puede tener efectos nocivos 
en la salud mental y física. Las alteraciones del sueño, la depre- 
sión, el trastorno afectivo estacional, la diabetes y la obesidad se 
vinculan con ciclos circadianos anormales. El desfase horario o 
“jet lag” que ocurre cuando se alteran los ciclos de luz-oscuridad 
por viajar a distintas zonas horarias es una manifestación común 
del efecto de los ritmos circadianos en nuestra función diaria. 
La melatonina y la exposición a la luz diurna natural en la nueva 
ubicación son los únicos tratamientos eficaces para el “jet lag”. 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Unos seis meses después de comenzado el tratamiento, las convulsiones 
con caída de cabeza de Ben retornaron, y su desarrollo comenzó a declinar 
nuevamente. En un EEG luego de esta recaída no se vio el patrón de onda 
errática específico de los espasmos infantiles pero mostró una actividad 
anormal en la corteza cerebral derecha. Un neurólogo ordenó realizar una 
tomografía por emisión de positrones (PET) para determinar el foco de la 
actividad convulsiva de Ben. 

Ben recibió una inyección de glucosa con marcación radiactiva. Luego 
se lo colocó en el centro de un aparato de PET con detectores de radiación 
que crearon un mapa de su cerebro mostrando áreas de alta y baja 
actividad. Las partes más activas absorbían más glucosa y emitían más 
radiación al descomponerse el compuesto radiactivo. 


P4: ¿Cuál es la explicación del uso de glucosa con marcación 
radiactiva (y no otro nutriente) para la PET? 
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La emoción y la motivación tienen vías neuronales 
complejas 


La emoción y la motivación son dos aspectos de la función ce- 
rebral que representan una superposición entre el sistema de 
la conducta y el sistema cognitivo. Las vías que participan son 
complejas y forman circuitos cerrados en los que la información 
pasa por diversas zonas del cerebro, el hipotálamo, el sistema 
límbico y la corteza cerebral. No se comprenden aún los meca- 
nismos neuronales y esta es un área importante de investigación 
en neurociencia. 

Las emociones son difíciles de definir. Sabemos qué son y pode- 
mos nombrarlas, pero no podemos describirlas. Una característi- 
ca de las emociones es que no se pueden activar o desactivar con 
facilidad. Las emociones más comunes descritas, que se originan 
en distintas partes del encéfalo, son el enojo, la agresividad, los 
deseos sexuales, el temor, el placer, la alegría y la felicidad. 

El sistema límbico, en particular la región conocida como la 
amigdala, es el centro de la emoción en el encéfalo humano Los 
científicos han llegado a conocer el papel de esta región a través 
de experimentos en seres humanos y en animales. Si se estimu- 
la la amígdala en forma artificial en los seres humanos, como 
puede ocurrir en una cirugía por epilepsia, los pacientes refie- 
ren sentir temor y ansiedad. Si se destruye la amígdala en forma 
experimental en animales, el animal se vuelve más manso e hiper- 
sexual. Los neurobiólogos creen que la amígdala es el centro de 
instintos básicos como el temor y la agresión. 

Las vías de la emoción son complejas (fig. 9.18). Los estímulos 
sensitivos que llegan a la corteza cerebral se construyen en el 
encéfalo creando una representación (percepción) del mundo. 
Luego de integrar la información en las áreas de asociación, esta 
pasa al sistema límbico. La retroalimentación del sistema límbi- 
co hacia la corteza cerebral crea la consciencia de la emoción, 
mientras que las vías descendentes hacia el hipotálamo y el tron- 
co encefálico inician las conductas voluntarias y las respuestas 
inconscientes mediadas por los sistemas autónomo, endocrino, 
inmunológico y somático motor. 


FIGURA 9.18 Las emociones afectan la fisiología 


La asociación entre el estrés y la mayor susceptibilidad a los 
virus es un ejemplo de respuesta inmunitaria ligada a las 
emociones 


La integración 
ocurre en las 
áreas de 
asociación 
de la corteza 
cerebral 


La retroalimentación crea 
consciencia de las emociones. 


Información integrada 


CLAVE 


7 Interneurona 


(voluntarias e 
inconscientes) 


Los resultados físicos de las emociones pueden ser tan notorios 
como las palpitaciones que se sienten en una reacción de lucha o 
huida o tan insidiosos como el desarrollo de un latido irregular. 
La relación entre la mente y el cuerpo es difícil de estudiar y lle- 
vará muchos años de investigación llegar a comprenderla. 

La motivación se define como las señales internas que dan 
forma a las conductas voluntarias. Algunas de estas conductas, 
como la comida, la bebida y la actividad sexual, se relacionan con 
la supervivencia. Otras, como la curiosidad y la actividad sexual 
(nuevamente), se relacionan con las emociones. Algunos estados 
motivacionales se conocen como impulsos y tienen tres propie- 
dades en común: 1) aumentan el estado de alerta del SNC, 2) 
crean una conducta orientada hacia el objetivo y 3) son capaces 
de coordinar conductas dispares para llegar al objetivo. 


Las conductas motivadas funcionan en paralelo con las res- 
puestas autónomas y endocrinas del organismo, como podríamos 
esperar de las conductas que se originan en el hipotálamo. Por 
ejemplo, si comemos palomitas de maíz saladas, la osmolaridad 
del cuerpo aumenta. Este estímulo actúa sobre el centro de la sed 
del hipotálamo y nos motiva a buscar algo para tomar. El aumento 
de la osmolaridad también actúa sobre el centro endocrino del 
hipotálamo, liberando una hormona que aumenta la retención 
de agua en los riñones. De este modo, un estímulo desencadena 
una conducta motivada y una respuesta endocrina homeostática. 

Algunas conductas motivadas pueden activarse a través de estí- 
mulos internos que pueden no ser evidentes, incluso para la propia 
persona. Algunos ejemplos de conductas que responden a estímu- 
los complejos son la alimentación, la curiosidad y el impulso sexual. 
Por ejemplo, podemos comer porque tenemos hambre, o porque 
la comida está bien presentada, o porque no queremos herir los 
sentimientos de otra persona. Muchas conductas motivadas cesan 
cuando la persona llega a un nivel de satisfacción, o saciedad, pero 
también pueden continuar a pesar del sentimiento de saciedad. 

El placer es un estado de motivación muy estudiado por su re- 
lación con las conductas adictivas, como el uso de drogas. Diversos 
estudios en animales han demostrado que el placer es un estado 
fisiológico que se acompaña de un aumento de actividad del neu- 
rotransmisor dopamina en ciertas partes del encéfalo. Las drogas 
adictivas, como la cocaína y la nicotina, actúan aumentando la 
eficacia de la dopamina y aumentando así las sensaciones placen- 
teras percibidas por el encéfalo. En consecuencia, el uso de estas 
drogas se convierte rápidamente en una conducta aprendida. 

Es interesante destacar que no todas las conductas adictivas 
generan placer. Por ejemplo, existen algunas conductas compul- 
sivas que incluyen una automutilación, como tirar de los cabellos 
desde la raíz. Por fortuna, muchas conductas pueden ser modu- 
ladas por la motivación. 


Los estados de ánimo son estados emocionales 
de mayor duración 


Los estados de ánimo son similares a las emociones, pero de ma- 
yor duración. Son sentimientos subjetivos relativamente estables 
relacionados en el sentido de bienestar. Los estados de ánimo 
son difíciles de definir a nivel neurobiológico, pero las eviden- 
cias obtenidas del estudio y tratamiento de las alteraciones del 
estado de ánimo sugieren que reflejan cambios en la función del 
SNC, como una liberación o recepción anormal de neurotrans- 
misor en distintas partes del encéfalo. 

Se estima que las alteraciones del estado de ánimo son la cuarta 
causa de enfermedad en el mundo actual. La depresión es una 
alteración del estado de ánimo que afecta a cerca del 10% de la 
población de los Estados Unidos cada año. Se caracteriza por una 
alteración del sueño y del apetito, del estado de ánimo y la libido 
que puede afectar seriamente la capacidad de la persona de traba- 
jar o estudiar o sus relaciones interpersonales. Muchas personas 
no se dan cuenta de que la depresión no es un signo de debilidad 
mental o moral, o que puede ser tratada en forma eficaz con dro- 
gas y psicoterapia. (Para una información detallada acerca de la 
depresión, consulte www.ntm.nih.gov/medlineplus/depression.html). 

El tratamiento farmacológico de la depresión ha cambiado en 
los últimos años, pero las principales categorías de drogas anti- 
depresivas alteran algún aspecto de la transmisión sináptica. Los 
antiguos antidepresivos tricíclicos, como la amitriptilina, bloquean 
la recaptación de noradrenalina en la neurona presináptica, ex- 
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tendiendo así la vida activa de este neurotransmisor, Los inhibi- 
dores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y los inhibidores 
de la recaptación de serotonina/norepinefrina disminuyen la veloci- 
dad de eliminación de serotonina y norepinefrina de la sinap- 
sis. Como consecuencia de la inhibición de la recaptación, el 
neurotransmisor persiste en la hendidura sináptica más tiempo 
del usual y aumenta así la actividad en la neurona postsináptica. 
Otros fármacos antidepresivos alteran los niveles de dopamina 
en el encétalo. La eficacia de estos diferentes tipos de drogas 
antidepresivas sugiere que la noradrenalina, la serotonina y la do- 
pamina participan en las vías del estado de ánimo y la emoción 
en el encéfalo. 

El paciente debe tomar los fármacos antidepresivos durante 
algunas semanas antes de experimentar sus efectos completos. 
Esta demora sugiere que los cambios en el encéfalo son una mo- 
dulación a largo plazo de las vías y no solo un aumento de las 
respuestas sinápticas. Varios estudios en seres humanos y en mo- 
delos animales han dado evidencias de que los antidepresivos 
promueven el crecimiento de nuevas neuronas, lo que también 
podría explicar el comienzo demorado de su acción completa. 

Las causas de la depresión mayor son complejas y es probable 
que involucren una combinación de factores genéticos, los siste- 
mas moduladores difusos serotoninérgicos y noradrenérgicos, fac- 
tores tróficos como el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, 
por sus siglas en inglés) y el estrés. La búsqueda de la base biológi- 
ca de las alteraciones de la función encefálica es uno de los princi- 
pales focos de estudio de la investigación actual en neurociencia. 

Algunas investigaciones de la función encefálica son contro- 
vertidas, como lo referido a la sexualidad y al grado en que la 
conducta humana está determinada genéticamente. No profundi- 
zaremos en estos temas complejos que requerirían explicaciones 
más extensas. Solo nos referiremos brevemente a algunos mode- 
los recientes propuestos para explicar los mecanismos que son la 
base de las funciones cognitivas superiores. 


El aprendizaje y la memoria modifican las conexiones 
sinápticas en el cerebro 


Durante muchos años se consideraba que la motivación, el apren- 
dizaje y la memoria (todos ellos aspectos del estado cognitivo) 
pertenecían al campo de la psicología y no a la biología. Los neu- 
robiólogos durante las décadas pasadas se ocupaban del estudio 
de las redes neuronales y del aspecto celular de la función neuronal. 


PROBLEMA RELACIONADO 


La detención del desarrollo de Ben es una característica única de los 
espasmos infantiles. Las partes anormales del cerebro envían potenciales 
de acción en forma continua durante las convulsiones frecuentes y 
finalmente cambian las interconexiones de las neuronas cerebrales. 

Las porciones dañadas del cerebro afectan las porciones normales a tal 
punto que se debe comenzar lo antes posible con medicación o cirugía. 
Si no se hace una intervención temprana, el cerebro puede sufrir un daño 
permanente y no recobrar el desarrollo. 


P5: La capacidad del cerebro de cambiar sus conexiones 
sinápticas como resultado de la actividad neuronal se denomina 
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En años recientes, estos campos se han ido superponiendo. Los 
científicos han descubierto que la base de la función cognitiva 
se puede explicar en términos de eventos celulares que influyen 
en la plasticidad, eventos como la potenciación a largo plazo (p. 
264). La capacidad de las neuronas de modificar su respuesta o 
alterar sus conexiones con la experiencia es fundamental para el 
proceso cognitivo del aprendizaje y la memoria. 


El aprendizaje es la adquisición de conocimientos 


¿Cómo sabemos que hemos aprendido algo? El aprendizaje se 
puede demostrar mediante cambios en la conducta, aunque este 
cambio en la conducta no siempre es necesario para que ocurra 
el aprendizaje. El aprendizaje puede internalizarse y no siempre 
reflejarse por un cambio notorio en la conducta. ¿Se podría afir- 
mar que una persona ha aprendido algo solo viendo como lee un 
libro de texto o escucha una clase? 

El aprendizaje se puede clasificar en dos tipos generales: aso- 
ciativo y no asociativo. El aprendizaje asociativo ocurre cuando 
dos estímulos se vinculan, como en el experimento clásico de Pa- 
vlov en el que se presenta al perro el alimento simultáneamente 
con el sonido de una campana. Luego de un período de tiempo, 
el perro asocia el sonido de la campana con el alimento y co- 
mienza a salivar anticipando la comida al escuchar el sonido de 
la campana. Otra forma de aprendizaje asociativo ocurre cuando 
un animal vincula un estímulo con una determinada conducta. 
Un ejemplo sería un ratón que recibe un choque cada vez que 
toca una parte de su jaula. Rápidamente asociará esa parte de la 
jaula con una experiencia displacentera y la evitará. 

El aprendizaje no asociativo es un cambio de comportamiento 
que ocurre luego de una exposición repetida a un único estímu- 
lo. Este tipo de aprendizaje incluye la habituación y la sensibili- 
zación, dos conductas adaptativas que nos permiten filtrar e ig- 
norar los estímulos de fondo y responder con mayor sensibilidad 
a estímulos potencialmente desestabilizantes. En la habituación, 
el animal muestra una disminución de respuesta a un estímulo 
irrelevante que se repite una y otra vez. Por ejemplo, uno puede 
sobresaltarse por un ruido fuerte súbito, pero si este ruido se 
repite una y otra vez el encéfalo comenzará a ignorarlo, Las res- 
puestas habituadas nos permiten filtrar los estímulos que hemos 
evaluado y consideramos insignificantes. 

La sensibilización es lo opuesto a la habituación y ambas con- 
ductas se combinan para ayudar a aumentar las posibilidades de 
supervivencia del organismo. En el aprendizaje de sensibiliza- 
ción, la exposición a un estímulo nocivo o intenso produce una 
respuesta aumentada en la exposición siguiente. Por ejemplo, las 
personas que se sienten mal después de comer un determinado 
alimento, perderán el deseo de volver a comer ese alimento. La 
sensibilización es adaptativa pues nos ayuda a evitar un estímu- 
lo potencialmente dañino. Al mismo tiempo, la sensibilización 
puede ser una desadaptación si leva al estado de hipervigilancia 
conocido como trastorno por estrés postraumático. 


La memoria es la capacidad de retener y recordar 
la información 


La memoría es la capacidad de retener y recordar la información. 
Es una función muy compleja, pero los científicos han tratado de 
clasificarla de distintas maneras. Existen varios tipos de memo- 
ria: memoria de corto plazo y de largo plazo, memoria reflexiva 
y declarativa. El procesamiento de los distintos tipos de memoria 


ocurre por diferentes vías. Gon las técnicas de imágenes no inva- 
sivas como la resonancia magnética y la tomografía por emisión 
de positrones, los investigadores han podido rastrear la actividad 
cerebral mientras el individuo aprende una habilidad. 

Los recuerdos se almacenan en la corteza cerebral en vías co- 
nocidas como huellas de memoria. Algunos componentes de los 
recuerdos se almacenan en la corteza sensitiva en donde son pro- 
cesados. Por ejemplo, las imágenes se almacenan en la corteza 
visual, y los sonidos, en la corteza auditiva. 

Aprender una habilidad o recordar una habilidad aprendida 
puede incluir múltiples circuitos encetfálicos que trabajan en pa- 
ralelo. Este procesamiento paralelo ayuda a que existan copias en 
caso de que un circuito se dañe. También se cree que es el me- 
dio que permite generalizar recuerdos específicos y que la nue- 
va información se adapte así a la información almacenada. Por 
ejemplo, una persona que nunca ha visto una pelota de vóley 
la reconocerá como pelota pues tiene las mismas características 
generales de otras pelotas que ha visto. 

En el ser humano, el hipocampo es una estructura importante 
en el aprendizaje y la memoria. Los pacientes en los que se ha 
destruido parte del hipocampo para aliviar algún tipo de epilepsia 
también tienen problemas para recordar información nueva. Si se 
les da una lista de palabras que deben repetir, pueden recordarlas 
solo si mantienen la atención en esa tarea. Si se distraen, desapa- 
rece el recuerdo de las palabras y deben aprenderlas nuevamente. 
La información almacenada en la memoria a largo plazo antes de 
la operación no se afecta. Esta incapacidad para recordar informa- 
ción nueva es un defecto conocido como amnesia anterógrada. 

La memoria tiene múltiples niveles de almacenamiento, y nues- 
tro banco de memoria está cambiando en forma constante (fig. 
9.19). Cuando llega un estímulo al SNC, es almacenado en la me- 
moria de corto plazo, un área de almacenamiento limitada que 
puede mantener de 7 a 12 unidades de información por vez. Los 
ítems en la memoria de corto plazo desaparecen, a menos que 
hagamos un esfuerzo, como en la repetición, para ponerlos en 
forma más permanente. 


FIGURA 9.19 Procesamiento de la memoria 


La nueva información ingresa en la memoria de corto 
plazo pero se pierde a menos que se procese y se 
almacene en la memoria de largo plazo 
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Localiza y 
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La memoria operativa es una forma especial de memoria de 
corto plazo procesada en los lóbulos prefrontales. Esta región de 
la corteza cerebral se encarga de rastrear la información nece- 
saria para ser utilizada en una tarea por realizar luego de haber 
adquirido la información. La memoria operativa en estas regio- 
nes se vincula con la memoria de largo plazo y permite que la 
información nueva se integre con la información almacenada. 

Por ejemplo, supongamos que debemos cruzar una calle tran- 
sitada. Miramos hacia la izquierda y vemos que no viene ningún 
automóvil en varias cuadras, luego miramos hacia la derecha y 
vemos que tampoco vienen autos. La memoria operativa ha alma- 
cenado la información de que la calle está libre hacia la izquierda y 
utiliza esta información almacenada para llegar a la conclusión de 
que no hay tráfico en ninguna dirección y es seguro cruzar la calle. 

En personas con daño en los lóbulos prefrontales del cerebro, 
esta tarea se dificulta pues no pueden recordar si la calle está 
libre del lado izquierdo una vez que miran hacia la derecha. La 
memoria operativa nos permite recolectar información de la me- 
moria de corto y de largo plazo y conectarla en un orden lógico 
para resolver problemas y planificar acciones. 

La memoria de largo plazo es un área de almacenamiento ca- 
paz de retener grandes cantidades de información. Pensemos en 
la cantidad de información que tuvieron que recordar los seres 
humanos en siglos pasados, cuando los libros eran escasos y la 
mayoría de la historia se transmitía de boca en boca. Los juglares 
y trovadores guardaban en sus bancos de memoria largos poemas 
épicos y baladas, como La Odisea y Beovulfo, que recitaban en 
distintos lugares. 

El procesamiento de información que convierte la memoria de 
corto plazo en memoria de largo plazo se conoce como consoli- 
dación (fig. 9.19). La consolidación puede llevar distintos perío- 
dos de tiempo, desde segundos hasta minutos. La información 
atraviesa niveles intermedios de memoria durante la consolida- 
ción, y en cada estadio se puede ubicar y recordar. 

Al estudiar la consolidación de la memoria de corto plazo en 
memoria de largo plazo, los científicos descubrieron que este 
proceso implica cambios en la excitabilidad neuronal o en las co- 
nexiones sinápticas en los circuitos del aprendizaje. En algunos 
casos, se forman nuevas sinapsis; en otros, se altera la eficacia de 
la transmisión sináptica a través de la potenciación a largo plazo 
o la depresión a largo plazo. Estos cambios son evidencia de la 
plasticidad y nos demuestran que el cerebro no es “rígido”. 

La memoria de largo plazo se divide en dos tipos que se conso- 
lidan y se almacenan mediante distintas vías neuronales (cuadro 
9.4). En la memoria reflexiva (implícita), que es automática y 


CUADRO 9.4 Tipos de memoria a largo plazo 


Memoria reflexiva (implícita) Memoria declarativa (explícita) 


La evocación es automática y no 
requiere la atención consciente 


La evocación requiere la atención 
consciente 


Se adquiere lentamente a través de la 
repetición 


Depende de habilidades de pensa- 
miento superiores como la inferencia, 
la comparación y la evaluación 


Incluye habilidades motoras y reglas 
y procedimientos 


Los recuerdos se pueden informar 
verbalmente 


Los recuerdos procedimentales se 
pueden demostrar 
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no requiere un proceso consciente para su creación o recuerdo, 
participan la amígdala y el cerebelo. La información almacenada 
en la memoria reflexiva se adquiere lentamente a través de la re- 
petición. Las habilidades motoras, los procedimientos y las reglas 
pertenecen a esta categoría. 

Por ejemplo, no necesitamos pensar para colocar un punto 
al final de una oración o para utilizar un tenedor. La memoria 
reflexiva se denomina también memoria de procedimiento pues 
se refiere al modo de hacer las cosas. La memoria reflexiva se 
puede adquirir por procesos asociativos o no asociativos, y estos 
recuerdos se almacenan. 

La memoria declarativa (explícita), por otro lado, requiere la 
atención consciente para su evocación. Su creación depende del 
uso de habilidades cognitivas superiores como la inferencia, la 
comparación y la evaluación. Las vías neuronales que participan 
en este tipo de memoria son los lóbulos temporales. La memoria 
declarativa se refiere al conocimiento de nosotros mismos y del 
mundo que nos rodea que puede describirse verbalmente. 

Algunas veces, la información puede transferirse desde la me- 
moria declarativa a la memoria reflexiva. Un buen ejemplo es el 
mariscal de campo en el fútbol americano. Cuando aprendió a 
arrojar la pelota siendo un niño pequeño, debió prestar atención 
a poder agarrar la pelota y coordinar sus músculos para arrojarla 
en forma precisa. En ese momento del aprendizaje el proceso es- 
taba en la memoria declarativa y requería un esfuerzo consciente 
del niño para analizar sus movimientos. 

Con la repetición, sin embargo, la mecánica de arrojar la pelota 
se transfirió a la memoria reflexiva: se convirtió en un reflejo 
que puede ser ejecutado sin pensar. Esta transferencia le permi- 
tió al mariscal de campo usar su pensamiento consciente para 
analizar el camino y decidir el momento justo de realizar el pase, 
cuya mecánica es automática. Los atletas suelen referirse a esta 
automaticidad de los movimientos corporales aprendidos como 
memoria muscular. 

La memoria es individual. Procesamos la información basán- 
donos en nuestras experiencias y nuestra percepción del mun- 
do. Dos personas procesarán la misma información de distintas 
maneras, dado que cada uno ha tenido distintas experiencias. Si 
preguntamos a un grupo de personas acerca de lo que ha ocurri- 
do durante un evento en particular como una conferencia o un 
accidente automovilístico, no encontraremos dos descripciones 
iguales. Cada persona procesa el evento de acuerdo con su pro- 
pia percepción y experiencia. Es importante recordar el proce- 
samiento experimental al estudiar en situación de grupo, pues 
es improbable que todos los miembros del grupo aprendan o 
recuerden la información de la misma manera. 

La pérdida de memoria y la incapacidad de procesar y alma- 
cenar nuevos recuerdos son afecciones médicas devastadoras. 
En personas jóvenes, los problemas de memoria se asocian con 
traumatismos cerebrales o accidentes. En personas mayores, las 
principales causas de pérdida de memoria son accidente cerebro- 
vascular y demencia progresiva. 

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurode- 
generativa progresiva de alteración cognitiva que representa la 
mitad de los casos de demencia en ancianos. El Alzheimer se 
caracteriza por pérdida de memoria que progresa hasta el punto 
en que el paciente no reconoce a miembros de su familia. Con el 
tiempo, incluso la personalidad cambia, y en los estadios finales 
fallan otras funciones cognitivas y el paciente no puede comuni- 
carse con sus cuidadores. 
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El diagnóstico de Alzheimer se basa en la declinación del ren- 
dimiento del paciente en las pruebas de función cognitiva. Los 
científicos están estudiando si se puede detectar la enfermedad 
mediante estudios de proteínas específicas en el líquido cefalo- 
rraquídeo o estudios de imágenes avanzados, pero los datos aún 
no son concluyentes. En la actualidad, el único diagnóstico defi- 
nitivo de Alzheimer se hace en autopsias, al examinar el tejido ce- 
rebral y encontrar degeneración neuronal, placas extracelulares 
de proteína B-amiloidea y ovillos intracelulares de proteína tau, una 
proteína asociada a los microtúbulos. 

La presencia de placas amiloides y ovillos de proteína tau es 
diagnóstica, pero la causa de la enfermedad de Alzheimer aún 
se desconoce. Existe un componente genético conocido, y otras 
teorías incluyen el estrés oxidativo y la inflamación crónica. Aún 
no se conoce tratamiento ni medio de prevención de la enferme- 
dad de Alzheimer aunque los fármacos agonistas de acetilcolina 
o inhibidores de acetilcolinesterasa disminuyen su progresión. 

Se estima que el Alzheimer afecta a unos 5,2 millones de nor- 
teamericanos y se cree que este número aumentará a medida que 
envejecen las personas nacidas en la época del “baby boom”. Se 
pronostican 16 millones de norteamericanos con Alzheimer ha- 
cia el año 2050, lo que hace que esta enfermedad sea prioritaria 
en la investigación neurobiológica. 

Si bien la pérdida patológica de la memoria es preocupante, la 
capacidad para olvidar también es importante para nuestra salud 
mental. El trastorno por estrés postraumático es un ejemplo de 
cómo el olvido sería beneficioso. 


El lenguaje es la conducta cognitiva más elaborada 


Una de las características principales de un sistema nervioso 
avanzado es la capacidad de un miembro de una especie de inter- 
cambiar información compleja con otros miembros de la misma 
especie. Si bien esta habilidad predomina en aves y mamíferos, 
también se observa en algunos insectos que transmiten informa- 
ción asombrosamente detallada mediante los sonidos (los gri- 
llos), el tacto y la vista (las abejas) y el olor (las hormigas). En los 
seres humanos, el intercambio de información compleja se reali- 
za a través del lenguaje hablado y escrito. Dado que el lenguaje 
se considera la conducta cognitiva más elaborada, ha recibido 
considerable atención de los neurobiólogos. 

Las habilidades del lenguaje requieren la llegada de informa- 
ción sensitiva (principalmente a través del oído y la vista), el 
procesamiento en distintos centros en la corteza cerebral y la 
coordinación de las respuestas motoras de vocalización y escri- 
tura. En la mayoría de las personas, los centros del lenguaje se 
encuentran en el hemisferio izquierdo del cerebro. Hasta un 70% 
de las personas zurdas (con dominancia del hemisferio derecho) 
o ambidiestras utilizan el cerebro izquierdo para el lenguaje. La 
capacidad de comunicarse a través del lenguaje se divide en dos 
procesos: la combinación de los sonidos para formar palabras 
(vocalización) y la combinación de palabras en oraciones grama- 
ticalmente correctas y con significado. 

El modelo que presentamos aquí es una versión simplificada de 
lo que los científicos conocen hoy como una función compleja 
que involucra muchas regiones de la corteza cerebral. Tradicio- 
nalmente, la integración del lenguaje hablado en el encéfalo hu- 
mano se atribuye a dos regiones de la corteza cerebral: el área de 
Wernicke en la unión de los lóbulos parietal, temporal y occipital 
y el área de Broca en la parte posterior del lóbulo frontal, cerca 


de la corteza motora (fig. 9.20). Casi todo lo que conocemos acer- 
ca de estas áreas proviene de estudios de personas con lesiones 
cerebrales (pues los animales no son capaces de hablar). Incluso 
los primates que se comunican al mismo nivel que un niño pe- 
queño a través del lenguaje de signos y otros medios visuales, no 
tienen la capacidad física de vocalizar los sonidos del lenguaje 
humano. 

La información que llega a las áreas del lenguaje proviene de 
la corteza visual (lectura) o de la corteza auditiva (escucha). La in- 
formación sensitiva de ambas cortezas llega al área de Wernicke y 
luego al área de Broca. Luego de su integración y procesamiento, 
el área de Broca envía la orden a la corteza motora que inicia una 
acción de lenguaje hablado o escrito. 

Si se produce un daño en el área de Wernicke, la persona pue- 
de tener dificultad para comprender la información hablada o 
visual. El discurso de la persona puede ser incoherente pues es 
incapaz de recordar las palabras. Esta condición se conoce como 
afasia receptiva, pues la persona es incapaz de comprender los 
estímulos sensitivos. 

Un daño en el área de Broca causa una afasia expresiva, o afasia 
de Broca. Las personas con afasia de Broca comprenden el lenguaje 
simple, no ambiguo, hablado y escrito, pero tienen dificultad para 
interpretar oraciones complicadas con varios elementos unidos. 
Esta dificultad podría ser un déficit en la memoria a corto plazo. 
Estas personas tienen también dificultad para hablar y escribir 
con una sintaxis normal. Su respuesta a una pregunta puede lle- 
var las palabras apropiadas pero en orden aleatorio. 

Las formas mecánicas de afasia ocurren como resultado de un 


daño a la corteza motora. Los pacientes con este tipo de daño 
son incapaces de emitir los sonidos que forman las palabras, o 
incapaces de coordinar los músculos de sus brazos y manos para 
escribir. 


PROBLEMA RELACIONADO 


La PET reveló dos puntos o loci (plural de locus) anormales en el 
hemisferio derecho de Ben, uno en el lóbulo parietal y uno sobre una 
porción de la corteza motora primaria. 

Dado que los puntos que desencadenaban las convulsiones en Ben se 
ubicaban en el mismo hemisferio y en la corteza, Ben era candidato a 
una hemisferectomía, extirpación de la corteza del hemisferio afectado. 
Los cirujanos extirparon el 80% de su corteza cerebral derecha, dejando 
intactas áreas cruciales como la visión, el oído y el procesamiento 
sensorial. Normalmente se deja intacta también la corteza motora, pero 
en el caso de Ben existía un punto de convulsiones en gran parte de esa 
región. 


P6: ¿En qué lóbulos se encuentran los centros de la visión, el oído 
y el procesamiento sensorial? 


P7: ¿Qué habilidades de Ben podrían haber sido afectadas si se 
hubiera extirpado el hemisferio izquierdo? 


P8: Al extirpar solo la corteza del hemisferio derecho, ¿qué partes 
del cerebro quedaron intactas? 


P9: ¿Por qué los cirujanos dejaron intacto el ventrículo lateral 
derecho de Ben? 
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FIGURA 9.20 Procesamiento del lenguaje 
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Las personas con daño en el área de Wernicke no comprenden la comunicación hablada o escrita. Las personas 
con daño en el área de Broca pueden comprender pero no pueden responder en forma apropiada. 


(a) Pronunciar una palabra leída 


Corteza 


motora 
Área de NE 
Broca T 
Área de 
Wernicke 


Corteza 
visual 


(b) Pronunciar una palabra escuchada 


y 


s 


Corteza 
motora 


Área de 
Broca 


Corteza auditiva Área de Wernicke 


La personalidad es una combinación de experiencia 
y herencia 


Uno de los aspectos más difíciles de la función cerebral al tradu- 
cir desde el reino abstracto de la psicología a los circuitos físicos 
de la neurobiología es la combinación de atributos que llamamos 
personalidad. ¿Qué es lo que nos hace individuos? Los padres 
que tienen más de un hijo pueden afirmar que cada uno de ellos 
es diferente desde el nacimiento, e incluso durante el embarazo. 
Si todos tenemos la misma estructura cerebral, ¿qué es lo que nos 
hace diferentes? 

Esta pregunta ha fascinado a muchas personas. La respuesta 
que da la neurobiología es que somos una combinación de nues- 
tras experiencias y la carga genética que heredamos. Un factor 
que complica es el aspecto del desarrollo de la experiencia. Los 
científicos están demostrando que la exposición de embriones 
en desarrollo a hormonas durante el embarazo puede alterar las 
vías cerebrales. 

Lo que aprendemos o experimentamos y lo que almacenamos 
en la memoria crea un patrón único de conexiones neuronales 
en nuestro encéfalo. Algunas veces, estos circuitos no funcionan 


(c) PET del cerebro trabajando 


En una PET, las neuronas captan la glucosa marcada radiactivamente. 
Las áreas más activas se ven como regiones de color rojo amarillento. 


Ver las palabras Escuchar las palabras 


Decir las palabras 


Pensar verbos y 
decirlos 


La vista, el oído, el habla y el pensamiento. Tomografía por emisión de 
positrones (PET) en color de áreas del cerebro humano activadas por 
diferentes tareas. Se ve el lado izquierdo del cerebro. En la imagen 
superior izquierda, la vista activa el área visual en la corteza occipital en 
la parte posterior del cerebro. En la imagen superior derecha, el oído 
activa el área auditiva en la corteza temporal superior del cerebro. En la 
imagen inferior izquierda, el habla activa los centros del lenguaje en la 
ínsula y en la corteza motora. En la imagen infeñor derecha, el pensar un 
verbo y decirlo genera alta actividad, incluyendo las áreas del oído, del 
lenguaje, temporal y parietal. La PET detecta el flujo sanguíneo. 


bien y crean depresión, esquizofrenia, o cualquier otra alteración 
de la personalidad. Los psiquiatras durante muchos años han 
tratado estas enfermedades como si fueran eventos relacionados 
con la vida del paciente solamente. Sabemos hoy que existe un 
componente genético en muchas de estas enfermedades. 

La esquizofrenia (esquizo, dividido + phren, mente) es un 
ejemplo de una afección del encéfalo que tiene un componente 
genético y un componente ambiental. En la población de Norte- 
américa en conjunto, el riesgo de esquizofrenia es de un 1%. Sin 
embargo, si un padre padece esquizofrenia, el riesgo aumenta a 
un 10%, y, si un gemelo idéntico padece esquizofrenia, el riesgo 
del otro gemelo es de un 50%. La causa de la esquizofrenia se 
desconoce. Sin embargo, al igual que muchas otras afecciones en 
las que se altera el estado mental, la esquizofrenia puede tratarse 
con fármacos que influyen en la liberación de neurotransmisores 
y en la actividad cerebral. Para mayor información acerca del 
diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia, véase el sitio web 
de NIH Attps://mediineptus.gov/schizphrenta.html. 

Aún tenemos mucho que aprender acerca de la reparación del 
daño al SNC. Una de las mayores tragedias de la vida son los 
cambios intelectuales y de personalidad que a veces acompañan 
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a lesiones cerebrales traumáticas. El daño físico a los delicados 
circuitos del cerebro, en particular al lóbulo frontal, pueden 
crear una nueva personalidad. La persona, luego de la lesión, 
puede tener una personalidad completamente distinta. Si bien 
el cambio puede no ser notorio para la propia persona, puede 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Ben no volvió a tener convulsiones después de la cirugía y presenta 
un desarrollo normal en todas las áreas, excepto las habilidades 
motoras. Tiene alguna debilidad y falta de coordinación en su lado 
izquierdo, el lado opuesto (contralateral) a la cirugía. Con el tiempo, 
superará la debilidad con la ayuda de fisioterapia. La recuperación 
de Ben es prueba de la increíble plasticidad del cerebro. Además del 
daño físico causado al encéfalo, muchos niños con epilepsia tienen 
retraso del desarrollo que deriva de los aspectos sociales de su 
enfermedad. Los niños pequeños con convulsiones frecuentes tienen 
dificultad para socializar con sus pares debido a la sobreprotección 
de sus padres, a la pérdida de días de clase y al temor de las 
personas que no comprenden qué es la epilepsia. Sus problemas 


ser devastador para la familia y allegados a la víctima. A medida 
que sepamos más acerca de cómo se unen las neuronas entre sí, 
seremos capaces de encontrar medios para restaurar las neuro- 
nas dañadas y prevenir los efectos de traumatismos de cráneo y 
alteraciones cerebrales. 


Espasmos infantiles 


epilepsia pueden tener dificultad para encontrar empleo o conducir, 
si sus convulsiones no son controladas. Hay numerosos ejemplos de 
adultos en los que se ha realizado una cirugía de epilepsia exitosa, 
pero aún no pueden integrarse plenamente a la sociedad pues no 
tienen habilidades para el trabajo. La tasa de depresión es mucho 
mayor en personas con epilepsia. Para mayor información acerca de 
esta enfermedad, consulte la Fundación de Epilepsia 
(www.epilepsyfoundation.org). 


Nota: Este problema relacionado fue desarrollado por Susan E. 
Johnson cuando era estudiante de grado en la Universidad de Texas 
en Austin, en una carrera de ciencias biomédicas. 


pueden extenderse a la vida adulta, cuando las personas con 


Pregunta 


Datos 


Integración y análisis 


Los ¡ones y neurotransmisores que ingresan 
en el cerebro pueden despolarizar las neuro- 
nas y desencadenar potenciales de acción. 


P1: ¿Cómo podría una barrera Los neurotransmisores y otras sustancias 
hematoencefálica permeable llevara una químicas que circulan en la sangre no 
cascada de potenciales de acción que ingresan en el tejido cerebral debido a la 
desencadenen una convulsión? barrera hematoencefálica. 

P2: El GABA abre los canales de Cl en El GABA abre los canales de Cl. 
la célula postsináptica. ¿Qué produce 
esto en el potencial de membrana de la 
célula? ¿El GABA aumenta o disminuye 
la probabilidad de la célula de disparar 
potenciales de acción? 

P3: ¿Por qué es importante limitar la El ACTH exógeno actúa en un bucle 
duración del tratamiento con ACTH? de retroalimentación negativa breve, 

disminuyendo la producción de hormona 
liberadora de corticotropina (CRH) del 
hipotálamo y la producción de ACTH en la 
hipófisis anterior. (Véase fig. 7.13, p. 214). 

P4: ¿Cuál es la explicación del uso de La glucosa es la principal fuente de energía 
glucosa con marcación radiactiva (y no del cerebro. 
otro nutriente) para la PET? 

P5: La capacidad del cerebro de cambiar sus Los cambios en las conexiones sinápticas 
conexiones sinápticas como resultado como consecuencia de la actividad neuronal 
de la actividad neuronal se denomina son un ejemplo de la plasticidad. 

P6: ¿En qué lóbulos se encuentran los La visión es procesada en el lóbulo occipital, 


centros de la visión, el oído y el 
procesamiento sensorial? 


la audición en el lóbulo temporal y la 
información sensorial en el lóbulo parietal. 


El Ct que ingresa en una neurona hiperpola- 
riza la célula y disminuye su probabilidad de 
disparar un potencial de acción. 


La supresión a largo plazo de la secreción 
endógena de hormona por la ACTH puede 
causar una atrofia en las neuronas secretoras 
de CRH y ACTH, lo que puede llevar a una 
deficiencia de cortisol de por vida. 


El uso de glucosa se correlaciona con la 
actividad cerebral más que cualquier otro 
nutriente en el organismo. Las áreas de uso 
anormalmente elevado de glucosa sugieren 
una sobreactividad celular. 


N/A 


N/A 


Continúa en la página siguiente 
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Pregunta Datos 
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Continuación 


Integración y análisis 


P7: ¿Qué habilidades de Ben podrían haber 
sido afectadas si se hubiera extirpado el 
hemisferio izquierdo? 


derecho. 


P8: Al extirpar solo la corteza del hemisferio 
derecho, ¿qué partes del cerebro 
quedaron intactas? 


En la mayoría de las personas, el hemisferio 
izquierdo contiene el área de Wernicke y 

el área de Broca, dos centros vitales del 
lenguaje. El cerebro izquierdo controla las 
funciones sensitivas y motoras del lado 


El cerebro está formado por sustancia gris en 
la corteza y en núcleos internos, sustancia 
blanca y los ventrículos. 


Los pacientes sometidos a hemisferectomía 
izquierda tienen dificultad con el lenguaje 
(palabras abstractas, gramática y fonética). 
Presentan pérdida de función sensitiva y 
motora del lado derecho. 


Los cirujanos dejaron intactas la sustancia 
blanca, los núcleos interinos y los ventrículos. 


P9: ¿Por qué los cirujanos dejaron intacto el 
ventrículo lateral derecho de Ben? 


Las paredes de los ventrículos contienen 

el plexo coroideo, que secreta líquido 
cefalorraquídeo (LCR). El LCR tiene un papel 
protector vital pues amortigua al cerebro. 


La protección del LCR es particularmente im- 
portante luego de la extirpación de porciones 
del tejido cerebral pues la posibilidad de daño 
por golpes en la cabeza es mayor. 


272 — 280 — 296 — 297 — 300 302 


RESUMEN DEL CAPÍTULO 


El encéfalo es el principal centro de control del organismo, y 
(como veremos en los próximos capítulos) las respuestas homeos- 
táticas en muchos órganos están diseñadas para mantener la fun- 
ción cerebral. Una de las propiedades emergentes del encéfalo 
es la capacidad de crear pensamientos y emociones complejos en 
ausencia de estímulos externos. 


9.1 Propiedades emergentes de las redes neuronales 

1. Las redes neuronales crean conductas afectivas y cognitivas (p. 272). 

2. El cerebro tiene plasticidad, la capacidad de cambiar sus conexiones 
sobre la base de la experiencia (p. 272). 


9.2 Evolución del sistema nervioso 
3. El sistema nervioso evolucionó desde una simple red de neuronas hasta 
encéfalos complejos (p. 272; fig. 9.1). 


4. El cerebro es responsable del pensamiento y la emoción (p. 274). 


9.3 Anatomía del sistema nervioso central 

5. El sistema nervioso central (SNC) está formado por capas de células dis- 
puestas alrededor de una cavidad central llena de líquido y se desarrolla 
a partir del tubo neural embrionario (p. 274; fig. 9.2). 


6. La sustancia gris del SNC está formada por cuerpos neuronales sin 
mielina, dendritas y terminales axónicos. Los cuerpos neuronales pue- 
den formar capas en algunas regiones del encéfalo o formar grupos 
conocidos como núcleos (p. 274). 

7. Los axones rodeados de mielina forman la sustancia blanca del SNC. y 
se ubican en haces llamados tractos (p. 274). 


8. El cerebro y la médula espinal están rodeados por las meninges y por 
los huesos del cráneo y las vértebras. Las meninges son la piamadre, la 
aracnoides y la duramadre (p. 277; fig. 9.3). 


9. El plexo coroideo secreta líquido cefalorraquídeo (LCR) hacia los ven- 
trículos cerebrales. El líquido cefalorraquídeo amortigua al tejido ner- 
vioso y crea un ambiente químico controlado (p. 277; fig. 9.4). 


10. Las uniones estrechas en los capilares encefálicos crean una barrera 
hematoencefálica que impide que las sustancias presentes en la sangre 
que puedan ser nocivas para el sistema nervioso central ingresen en el 
líquido intersticial (p. 279; fig. 9.5). 

11. La fuente de energía normal de las neuronas es la glucosa, y por ello 
el cuerpo regula en forma estrecha las concentraciones de glucosa en 
sangre (p. 280). 


9.4 La médula espinal 


12, Cada segmento de la médula espinal se asocia con un par de nervios 
espinales (p. 282). 

13. La raíz dorsal de cada nervio espinal lleva información sensitiva aferen- 
te. Los ganglios de las raíces dorsales contienen los cuerpos neurona- 
les de neuronas sensitivas (p. 282; fig. 9.6). 

14. Las raíces ventrales llevan información eferente desde el sistema ner- 
vioso central hacia músculos y glándulas (p. 282). 

15. Los tractos ascendentes de sustancia blanca llevan información sensi- 
tiva aferente hacia el cerebro, y los tractos descendentes llevan señales 
elerentes desde el cerebro. Los tractos propioespinales quedan dentro 
de la médula espinal (p. 282). 


16. Los reflejos espinales se integran en la médula espinal (p. 282; fig. 9.7). 


9.5 El encéfalo 


17. El encéfalo tiene seis divisiones principales: cerebro, diencéfalo, mesen- 
céfalo, cerebelo, protuberancia y bulbo raquídeo (p. 283; fig. 9.8). 


13. El tronco encefálico se divide en el bulbo raquídeo, la protuberancia y 
el mesencéfalo. Allí se originan los nervios craneales II a XII (p. 283; 


fig. 9.8f; cuadro 9.1). 


19. La formación reticular es una colección difusa de neuronas que partici- 
pan en muchos procesos básicos (p. 283). 

20, El bulbo raquídeo contiene tractos somatosensitivos y corticoespinales 
que llevan información entre el cerebro y la médula espinal. La mayoría 
de los tractos cruzan la línea media en la región piramidal. El bulbo 
raquídeo contiene centros de control de muchas funciones involuntarias 


(p. 283). 
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La protuberancia actúa como estación de relevo de información entre 
el cerebelo y el cerebro (p. 283). 

El mesencéfalo controla los movimientos oculares y envía señales para 
los reflejos auditivos y motores (p. 283). 


. El cerebelo procesa la información sensitiva y coordina la ejecución de 


los movimientos (p. 285). 


El diencéfalo está compuesto por el tálamo y el hipotálamo. El tálamo 
envía y modifica la información sensitiva y motora hacia y desde la cor- 


teza cerebral (p. 285; fig. 9.9). 


. El hipotálamo contiene centros para los impulsos conductuales y des- 


empeña un papel clave en la homeostasis mediante el control de funcio- 
nes endocrinas y autónomas (p. 285; cuadro 9.2). 

La glándula hipófisis y la glándula pineal son glándulas endocrinas ubi- 
cadas en el diencétalo (p. 285). 


. El cerebro está formado por dos hemisferios conectados entre sí por el 


cuerpo calloso. Cada hemisferio cerebral se divide en los lóbulos fron- 
tal, parietal, temporal y occipital (p. 287). 

La sustancia gris del cerebro incluye la corteza cerebral, los ganglios 
basales y el sistema límbico (p. 287; fig. 9.10). 


Los ganglios basales ayudan a controlar los movimientos (p. 287). 


. El sistema límbico actúa como nexo entre las funciones cognitivas y 


las respuestas emocionales. Incluye la amígdala y el giro cingulado, 
vinculados a la emoción y la memoria, y el hipocampo, asociado con el 
aprendizaje y la memoria (p. 288; fig. 9.11). 


9.6 Función del encéfalo 


SL, 


35. 


Las respuestas motoras son controladas por tres sistemas cerebrales: un 
sistema sensorial, un sistema cognitivo y un sistema conductual (p. 


288; fig. 9.12). 


. Las funciones cerebrales superiores, como el razonamiento, se originan 


en la corteza cerebral. La corteza cerebral contiene tres especializacio- 
nes funcionales: áreas sensitivas, áreas motoras y áreas de asociación 
(p. 289; fig. 9.13), 

Cada hemisferio cerebral ha desarrollado funciones específicas. Esta es- 
pecialización se conoce como lateralización cerebral (p. 289; fig. 9.14), 


4. Las áreas sensitivas reciben información de los receptores sensoriales. 


La corteza sensitiva somática primaria procesa información acerca del 
tacto, la temperatura y otras sensaciones somáticas. La corteza visual, 
la corteza auditiva, la corteza gustativa y la corteza olfatoria reciben 
información acerca de la visión, el sonido, el gusto y los olores, respecti- 
vamente (p. 290), 

Las áreas de asociación integran la información sensitiva en la percep- 
ción. La percepción es la interpretación cerebral de los estímulos senso- 
riales (p. 291). 

La respuesta motora incluye los movimientos de los músculos esqueléti- 
cos, la secreción neuroendocrina y las respuestas viscerales (p. 292), 


. Las áreas motoras controlan los movimientos de los músculos esqueléti- 


cos. Cada hemisferio cerebral contiene una corteza motora primaria y 
un área de asociación motora (p. 292). 
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El sistema conductual controla los estados de vigilia y modula los siste- 
mas sensorial y cognitivo (p. 292). 

Los sistemas moduladores difusos de la formación reticular influyen 
en la atención, la motivación, la vigilia, la memoria, el control motor, el 
estado de ánimo y la homeostasis metabólica (p. 292; fig. 9.16). 

El sistema activador reticular mantiene al cerebro despierto, o cons- 
ciente de sí mismo y del ambiente. La actividad eléctrica del encéfalo 
varía con los niveles de vigilia y puede registrarse mediante electroence- 
falografía (p. 292; fig. 9.17). 

El sueño es un estado fácilmente reversible de inactividad que tiene 
estadios característicos. Las dos principales fases del sueño son el sueño 
REM (movimientos oculares rápidos) y el sueño de onda lenta (sueño 
no REM). La razón fisiológica por la que dormimos aún no se conoce 
(p. 292). 

Los ritmos circadianos son controlados por un reloj interno ubicado en 
el núcleo supraquiasmático del hipotálamo (p. 295). 


. El sistema límbico es el centro de la emoción en el encéfalo humano. 


Los eventos emocionales influyen en las funciones fisiológicas (p. 296; 


fig. 9.18). 


- La motivación se origina en señales internas que modelan las conduc- 


tas voluntarias relacionadas con la supervivencia o las emociones. Los 
impulsos motivacionales crean conductas orientadas hacia el objetivo 
(p. 296). 

Los estados de ánimo son estados emocionales de mayor duración. Mu- 
chas alteraciones del estado de ánimo pueden tratarse modificando los 
neurotransmisores en el encéfalo (p. 297). 


. El aprendizaje es la adquisición de conocimientos acerca del mundo que 


nos rodea. El aprendizaje asociativo ocurre cuando dos estímulos se aso- 
cian entre sí. El aprendizaje no asociativo es un cambio de conducta que 
ocurre luego de una exposición repetida a un único estímulo (p. 298). 
En la habituación, un animal presenta una respuesta disminuida a un 
estímulo que se repite una y otra vez. En la sensibilización, la exposición 
a un estímulo nocivo o intenso crea una respuesta aumentada en la si- 
guiente exposición (p. 298). 


La memoría tiene múltiples niveles de almacenamiento y cambia en 
forma constante. La información se almacena en primer lugar en la me- 
moria de corto plazo pero desaparece a menos que se consolide en la 
memoria a largo plazo (p. 298; fig. 9.19). 

La memoria de largo plazo incluye la memoria reflexiva, que no requie- 
re el procesamiento consciente para su creación o evocación, y la memo- 
ria declarativa, que utiliza un nivel superior de habilidades cognitivas 
para su formación y requiere la atención consciente para su evocación 


(p. 299; cuadro 9.4). 


La consolidación de la memoria a corto plazo en la memoria a largo 
plazo implica cambios en las conexiones sinápticas de los circuitos que 
participan en el aprendizaje (p. 299). 

El lenguaje se considera la conducta cognitiva más elaborada. La inte- 
gración del lenguaje hablado en el encéfalo humano implica el procesa- 
miento de información en el área de Wernicke y en el área de Broca (p. 


300; fig. 9.20). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 
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Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-10, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y terminos 


h 


13. 


a. bulbo raquídeo 


La capacidad del encéfalo humano de cambiar las conexiones de sus 
circuitos en respuesta a la información sensorial y la experiencia pasada 
se conoce como $ 


Las conductas se relacionan con los sentimientos y la emo- 
ción. Las conductas se relacionan con el pensamiento. 
La región del cerebro llamada es la que nos hace humanos, 


pues permite el razonamiento y el conocimiento humanos. 
En los vertebrados, el sistema nervioso central está protegido por los 
huesos del y de i 


Nombre las meninges, comenzando por la capa que está en contacto 
con los huesos. 


Enumere y explique las funciones del líquido cefalorraquídeo (LCR). 
¿Dónde se forma el LCR? 

Compare la concentración de cada una de las siguientes sustancias en el 
LCR con su concentración en el plasma sanguíneo. 


a. H' 

b. Na’ 

c. K* 

La única fuente de energía de las neuronas en circunstancias normales 
es . Una baja concentración de este combustible en la 
sangre se denomina . Para sintetizar ATP suficiente para 
transportar iones en forma continua, las neuronas consumen grandes 
cantidades de . Para cubrir estas necesidades, cerca de un 


% de la sangre que bombea el corazón va hacia el encéfalo. 


¿Qué es la barrera hematoencefálica y cuál es su función? 


. ¿En qué se diferencian la sustancia gris y la sustancia blanca, desde el 


punto de vista anatómico y funcional? 

Nombre las áreas de la corteza cerebral que a) dirigen la percepción, 
b) dirigen los movimientos y c) integran la información y dirigen las 
conductas voluntarias. 


. ¿A qué se refiere la lateralización cerebral? ¿Qué funciones tienden a cen- 


trarse en cada hemisferio? 


Para cada una de las siguientes áreas, indique la función que corresponde. 


— 


. coordina la ejecución de los movimientos 


b. protuberancia 2. está compuesto por el tálamo y el hipotálamo 
c. mesencéfalo 3. controla la vigilia y el sueño 

d. formación reticular 4. ocupa la mayor parte del cráneo 

e. cerebelo 5. contiene centros de control de la tensión 

E dencilo arterial y la respiración 


g. tálamo 


h. 


6. relevo y modificación de la información hacia 
Se y desde el cerebro 

hipotálamo i Ypf m À 
. transfiere información hacia el cerebelo 


i. cerebro 


8. contiene centros integradores para la 
homeostasis 

9. relevo de señales y ref lejos visuales, y 
movimientos oculares 


14. Nombre los 12 nervios craneales en orden numérico y sus principales 
funciones. 

15. Nombre y defina las dos principales fases del sueño. ¿En qué se diferen- 
cian entre sí? 

16. Enumere algunos reflejos homeostáticos y conductas influidas por el 
hipotálamo. ¿Cuál es la fuente de estímulos emocionales en esta área? 

17. La región del sistema límbico se considera el centro de 
instintos básicos (como el temor) y de estados emocionales aprendidos. 
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18. ¿Cuáles son las categorías del aprendizaje? Defina habituación y sensi- 
bilización. ¿Qué estructura anatómica del cerebro es importante en el 
aprendizaje y la memoria? 

19. ¿Cuáles son los dos centros de la corteza que participan en la integración 
del lenguaje hablado? 


Nivel dos Revisión de conceptos 


20. Ejercicio de mapeo: localice los siguientes términos que describen la 
anatomía del SNC. Puede hacer dibujos o agregar otros términos si lo 
desea. 


. 
. 


membrana aracnoides tractos ascendentes 


barrera hematoencefálica . cerebro 


capilares cuerpos celulares 


nervios cervicales 


líquido cefalorraquídeo 


nervios craneales 


plexo coroideo 


tractos descendentes raíz dorsal 


+ ganglio de raíz dorsal « duramadre 
* epéndima - sustancia gris 
* nervios lumbares * meninges 
. núcleos * piamadre 


nervios sacros 


* Tractos pre pioespinales 


nervios torácicos 


« médula espinal 


. raíz ventral ventrículos 


* columna vertebral * sustancia blanca 


21. Indique el trayecto del líquido cefalorraquídeo en el sistema nervioso. 
22. ¿Cuáles son los tres sistemas cerebrales que regulan las respuestas moto- 
ras del SNC? 
23. Explique el papel de las áreas de Wernicke y de Broca en el lenguaje. 
24. Compare los siguientes conceptos: 
a. sistemas moduladores difusos, formación reticular, sistema límbico y 
sistema activador reticular 
b. distintas formas de memoria 
c. núcleos y ganglios 
d. tractos, nervios, cuernos, fibras nerviosas y raíces 
25. ¿Qué propiedades tienen en común los estados motivacionales? 


26. ¿Qué cambios ocurren en la sinapsis al formarse los recuerdos? 
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27. En el siguiente cuadro reemplace el signo de interrogación por la(s) 
palabra(s) apropiada(s): 


Área del cerebro Lóbulo Funciones 
Corteza sensitiva > Recibe información sensitiva de 
somática primaria receptores periféricos 
? Occipital Procesa información de la vista 


Corteza auditiva Temporal p 


Recibe información de quimio- 
rreceptores de la nariz 


ti 


Temporal 


Cortezas motoras P ? 


7 


Áreas de asociación " 


28. Dada la siguiente onda, dibuje a) una onda de menor frecuencia, b) una 
onda de mayor amplitud, c) una onda de mayor frecuencia. (Pista: véase 


fig. 9.17, p. 294). 


Nivel tres Resolución de problemas 


29. El señor Andersen, un paciente que sufrió un accidente cerebrovascular, 
presenta afasia expresiva. Su fisioterapeuta, Cheryl, le enseña a cantar 
para comunicar sus necesidades. ¿Qué signos presentaba el paciente an- 
tes de la terapia? ¿Cómo sabemos que no tenía afasia receptiva? Utilizan- 
do sus conocimientos acerca de la lateralización del cerebro, exponga 
una hipótesis que explique por qué el canto tuyo éxito en el tratamiento 
de este paciente. 


30. En un estudio se enseñó a 40 adultos acerca de la importancia de usar 
el cinturón de seguridad en el automóvil. Al final de la presentación, 
todos los participantes realizaron una prueba para evaluar el aprendiza- 
je del material enseñado y obtuvieron un puntaje de al menos un 90%. 
También se filmó en secreto a los participantes entrando y saliendo del 
estacionamiento en el lugar del curso. Veinte participantes ingresaron 


con el cinturón puesto, 22 salieron con el cinturón puesto. ¿Hubo apren- 

dizaje? ¿Qué relación hay entre el aprendizaje y el uso real del cinturón 

de seguridad? 

31. En 1913, Henri Pieron realizó un experimento en el que mantuvo a 
un grupo de perros despiertos durante varios días. Ántes de dejarlos 
dormirse, obtuvo una muestra de líquido cefalorraquídeo de los ani- 
males privados de sueño. Luego inyectó este líquido cefalorraquídeo 
a perros que había dormido normalmente. Estos perros se quedaron 
dormidos inmediatamente y durmieron de dos a seis horas. ¿Qué con- 
clusión podemos sacar acerca de la posible fuente de un factor inductor 
del sueño? ¿Qué controles debería haber incluido Pieron? 

32. En 2002 se presentaron los resultados de un estudio prospectivo (p. 23) 
realizado en Utah.* El estudio comenzó en 1993 con una evaluación 
cognitiva de 1889 mujeres de 74,5 años de edad promedio. Los inves- 
tigadores preguntaron acerca del uso de calcio, suplementos multivita- 
mínicos y terapia de reemplazo hormonal posmenopáusica (estrógenos 
o estrógenos y progesterona). En las entrevistas de seguimiento realiza- 
das en 1998 se investigó el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en 
la población estudiada. Los datos mostraron que 58 de 800 mujeres que 
no utilizaron terapia de reemplazo hormonal desarrollaron Alzheimer, 
comparadas con 26 de 1066 mujeres que sí utilizaron esta terapia. 

a. A partir de estos datos, ¿pueden concluir los investigadores que la 
terapia de reemplazo hormonal disminuye el riesgo de desarrollar 
Alzheimer? ¿Se debería tener en cuenta otra información en el análi- 
sis de los datos? 

b. ¿Cómo se aplican estos hallazgos a las mujeres norteamericanas en 
general? ¿Qué otra información deberíamos tener acerca de los su- 
jetos del estudio antes de llegar a una conclusión? 

33. Una mujer joven que sufría una convulsión fue llevada a la sala de emer- 
gencias. Su compañera de cuarto dijo que había tomado la droga calle- 
jera éxtasis la noche anterior y que había tomado gran cantidad de agua. 
En un análisis de sangre se encontró un nivel de Na* en plasma muy 
bajo: 120 mM (valor normal 135-145), y su osmolalidad plasmática era 
de 250 mosmoles/kg (valor normal 280-296). ¿Por qué esta baja osmo- 
lalidad y la baja concentración de Na' alteraron la función cerebral y 
causaron convulsiones? 


“P.P.Zandi ct al. Hormone replacement therapy and incidence af Alzheimer 
disease in older women: The Cache County study. JAMA 288:2123-2129, 
2002 Nov.6. 


En el Apéndice A (p. A-1) se encuentran las respuestas a Evalúe sus conocimientos, a las preguntas de las figuras y gráficos y a las preguntas de revisión del final del 


capítulo. 
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OBJETIVOS APRENDIZAJ 


10.1 Propiedades generales 
de los sistemas sensitivos 308 


10.1.1 Describa los diferentes tipos de 
receptores para los sentidos somáticos 
y especiales. 


10.1.2 Explique el modo en que los receptores 
convierten los estímulos físicos en señales 
eléctricas mediante los siguientes términos: 
transducción, umbral, estímulo adecuado, 
campo receptivo, potencial del receptor. 


10.1.3 Explique el modo en que el sistema 
nervioso central es capaz de determinar 
la modalidad, la ubicación, la intensidad y la 
duración de un estímulo. 


10.1.4 Describa la forma de adaptación de los 
receptores tónicos y fásicos a un estímulo 
continuo. 


10.2 Sentidos somáticos 315 


10.2.1 Recorra las vías para la sensibilidad 
somática desde el receptor hasta la corteza 
somatosensitiva. 


0.2.2 Describa los diferentes tipos de 
receptores somatosensitivos. 


10.2.3 Explique la mediación de los nociceptores 
para la generación del dolor y el prurito 
y describa las vías nerviosas del dolor. 


nto j the 21st Cent ry, 1991 


10.3 Quimiorrecepción: olfato y gusto 322 


10.3.1 Describa los receptores, la transducción 
sensitiva y las vías nerviosas del olfato. 


10.3.2 Describa los receptores, la transducción 
sensitiva y las vías nerviosas para las cinco 
sensaciones primarias del gusto. 


10.4 Oído: audición 328 


10.4.1 Recorra la vía anatómica que sigue la 
energía acústica desde el aire hasta que se 
convierte en un potencial de acción y en una 
sensación primaria. 


' Describa la vía anatómica para la 
transmisión del sonido desde la cóclea hasta 
la corteza auditiva. 


Explique el modo en que las células 
pilosas convierten la energía acústica en 
un potencial de acción. 


10.5 Oído: equilibrio 335 


10.5.1 Explique el modo en que los otolitos 
y la cúpula transmiten información sobre 
el movimiento y la posición de la cabeza al 
nervio vestibular. 


10.6 Ojo y visión 338 


10.6.1 Describa las estructuras del ojo y el papel 
de cada estructura en la visión. 


f Papilas S 0 
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gust: ativos 


10.6.2 Recorra la vía de la visión desde la retina 
hasta la corteza visual. 


10.6.3 Explique el modo en que los 
fotorreceptores convierten la energía 
lumínica en potenciales de acción. 


10.6.4 Describa el procesamiento de las señales 
en la retina y la corteza visual. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 
261 Sumación 
170 Sistemas de segundos mensajeros 
239 Umbral 
173 Proteínas G 
258 Plasticidad 
182 Control tónico 
153 Potencial de membrana 
237 Potenciales graduados 
254 Liberación de neurotransmisor 
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magine que flota en la oscuridad en un tanque de agua salada 

bajo techo, sin sonidos, sin luces y sin viento. El aire y el agua 

tienen la misma temperatura que su cuerpo. Se encuentra en 
una cámara de privación sensorial y la única sensación que ad- 
vierte procede de su propio cuerpo. Sus miembros no pesan, sus 
inhalaciones y sus exhalaciones no le requieren esfuerzo y siente 
el latido de su corazón. En ausencia de estímulo externo, torna 
su conciencia hacia su interior para escuchar lo que su cuerpo 
tiene para decirle. 

Hace varias décadas, los tanques de privación sensorial eran 
un modo popular de contrarrestar el estrés de un mundo agita- 
do. Estos ámbitos comienzan a popularizarse nuevamente e ilus- 
tran el papel de la división aferente del sistema nervioso: para 
aportarnos información sobre el ambiente exterior y el interior 
de nuestro cuerpo. En ocasiones percibimos señales sensitivas 
cuando alcanzamos un nivel de consciencia, pero otras veces las 
señales son procesadas solo a nivel subconsciente (cuadro 10.1). 
Los estímulos que no suelen alcanzar la consciencia incluyen 
cambios en la longitud y la tensión muscular, así como una va- 
riedad de parámetros internos que el organismo controla para 
mantener la homeostasis, como la tensión arterial y el pH. La 
respuesta a estos estímulos constituye gran parte de los reflejos 
corporales subconscientes y los encontrará en los próximos capí- 
tulos junto con la exploración de los procesos que mantienen la 
homeostasis fisiológica. 

En este capítulo nos ocuparemos sobre todo de los estímulos 
sensitivos cuyo procesamiento alcanza el nivel de percepción 
consciente. Estos estímulos se asocian con los sentidos especia- 
les (visión, audición, gusto, olfato y equilibrio) y con los sentidos 
somáticos (tacto, temperatura, dolor, prurito y propiocepción). 
La propiocepción, que se define como la advertencia del movi- 
miento y la posición corporal en el espacio, está mediada por 
receptores sensitivos musculares y articulares conocidos como 
propioceptores, que pueden ser conscientes o inconscientes. Si 
cierra los ojos y eleva su brazo por encima de su cabeza, podrá 


AO AA Enfermedad de Méniére 


El 23 de diciembre de 1888, Vincent van Gogh, el legendario pintor francés, 
regresó a su cuarto en una pensión de Arlés, Francia, tomó un cuchillo y 

se cortó una oreja. Un médico local, el Dr. Felix Ray, examinó a Van Gogh 
esa noche y escribió que el pintor había “sufrido alucinaciones auditivas” y 
que en un esfuerzo por aliviarlas, se “había mutilado a sí mismo cortándose 
su oreja”. Unos pocos meses después, Van Gogh se internó en un hospital 
psiquiátrico. Hacia 1890 se suicidó. Los historiadores han postulado que 
Van Gogh tenía epilepsia, pero algunos neurólogos estadounidenses 

no están de acuerdo y llegaron a la conclusión de que los extraños 

ataques del paciente, que consistían en vértigo, náuseas y acúfenos 
abrumadores (zumbidos u otros sonidos en los oídos) que describía en 

sus desesperadas cartas a sus familiares, eran más compatibles con 

la enfermedad de Méniére, un trastorno que afecta el oído interno. Hoy, 
Andrés, un estudiante universitario de 20 años será examinado por un 
otorrinolaringólogo (especialista en nariz, garganta y oído) para determinar 
si sus ataques periódicos de vértigo intenso y náuseas se deben al mismo 
trastorno que podría haber conducido a Van Gogh a suicidarse. 


312 = 335 - 338 = 341 = 347 = 351 


CUADRO 10.1 Procesamiento de la información por la división 


sensitiva 


e ¿AAA at 
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Sentidos especiales Sentidos somáticos 
Visión Tacto 

Audición Temperatura 

Gusto Dolor 

Olfato Prurito 

Equilibrio Propiocepción 
Procesamiento de estim uto en gen: >ral subconsciente 


Estímulos viscerales 


Estímulos somáticos 


Longitud y tensión muscular Tensión arterial 


Propiocepción Distensión del tubo digestivo 


Concentración sanguínea de glucosa 
Temperatura corporal central 
Osmolaridad de los líquidos corporales 
Insuflación del pulmón 

pH del líquido cefalorraquídeo 


pH y contenido de oxigeno de la sangre 


conocer la posición de su brazo gracias a la activación de un 
propioceptor. 

En primer lugar consideraremos las propiedades generales de 
las vías sensitivas. Luego analizaremos los receptores y las vías 
que distinguen los diferentes sistemas sensitivos entre sí. 


10.1 Propiedades generales 
de los sistemas sensitivos 


Todas las vías sensitivas tienen elementos en común. Comien- 
zan con un estímulo, que puede corresponder a alguna forma de 
energía física que actúa sobre un receptor sensitivo. El receptor, 
o sensor, es un transductor que convierte el estímulo en una se- 
ñal intracelular, que en general corresponde a un cambio en el 
potencial de membrana. Si el estímulo supera cierto umbral, se 
transmiten potenciales de acción a través de una neurona sensi- 
tiva hacia el sistema nervioso central (SNC), donde se integran 
todas las señales entrantes. Algunos estímulos ascienden a la 
corteza cerebral, donde se desarrolla la percepción consciente, 
mientras que otras se registran en forma subconsciente, sin que 
las advirtamos. En cada sinapsis a lo largo de la vía, el sistema 
nervioso modula y da forma a la información sensitiva. 

Los sistemas sensitivos del cuerpo humano poseen complejida- 
des variables. Los sistemas más simples son neuronas sensitivas 
aisladas con dendritas ramificadas que funcionan como senso- 
res, como por ejemplo para el dolor y el prurito. Los sistemas 
más complejos incluyen órganos sensitivos pluricelulares, como 
el oído y el ojo. La cóclea del oído contiene alrededor de 16 000 
receptores sensitivos y más de un millón de partes asociadas y el 
ojo humano tiene aproximadamente 126 millones de receptores 
sensitivos. 


Los receptores son sensibles a formas específicas 
de energía 


Los receptores sensitivos poseen diversas complejidades, desde 
terminaciones ramificadas de una única neurona sensitiva hasta 
células no nerviosas complejas que actúan como sensores. Los 
receptores sensitivos más simples consisten en neuronas con ter- 
minaciones nerviosas desnudas (“libres”) (fig. 10.1a). En los re- 
ceptores más complejos, las terminaciones nerviosas se encuen- 
tran rodeadas por tejido conectivo (fig. 10.1b). Tanto los axones 
de los receptores nerviosos simples como los complejos pueden 
ser mielínicos o amielínicos. 

Los sensores no nerviosos incluyen algunos de los receptores 
más especializados, como las células pilosas del oído (fig. 10.16). 
Estos suelen consistir en células altamente organizadas que ha- 
cen sinapsis con neuronas sensitivas. Cuando se activan, el sen- 
sor no nervioso libera una señal química que inicia un potencial 
de acción en la neurona sensitiva asociada. Tanto los receptores 


FIGURA 10.1 Receptores sensitivos simples, complejos y no nerviosos 
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nerviosos como los no nerviosos se desarrollan a partir del mis- 
mo tejido embrionario. 

Las estructuras accesorias no nerviosas son fundamentales para 
el funcionamiento de muchos sistemas sensitivos. Por ejemplo, el 
lente (cristalino) y la córnea del ojo ayudan a enfocar la luz que 
ingresa en los fotorreceptores. El vello del brazo ayuda a que los 
receptores somatosensitivos registren el movimiento en los milí- 
metros de aire que cubren la superficie cutánea. Las estructuras 
accesorias suelen aumentar la capacidad de recolectar informa- 
ción del sistema sensitivo. 

Los receptores se pueden clasificar en cuatro grupos principales 
de acuerdo con el tipo de estímulo al que son más sensibles (cuadro 
10.2). Los quimiorreceptores responden a los ligandos químicos 
que se unen al receptor (p. ej., sabores y olores). Los mecanorre- 
ceptores responden a varias formas de energía mecánica, como la 
presión, la vibración, la gravedad, la aceleración y el sonido (p. ej., 
para la audición). Los termorreceptores responden a la tempera- 
tura y los fotorreceptores para la visión responden a la luz. 
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(a) Los receptores simples son neuronas (b) Los receptores nerviosos complejos (c) La mayoría de los receptores de los 


con terminaciones nerviosas libres que 
pueden tener axones mielínicos o 
amielínicos. 


Terminaciones 
nerviosas libres 


Axón amielínico 


Cuerpo celular 


tienen terminaciones nerviosas rodeadas 
por cápsulas de tejido conectivo. Esta 
ilustración muestra un corpúsculo de 
Pacini, que registra el tacto. 


Terminación nerviosa 
encapsulada 


Capas de tejido 
conectivo 


Axón mielínico 


Cuerpo celular 


sentidos especiales son células que 
liberan neurotransmisores en neuronas 
sensitivas e inician un potencial de acción. 
La célula ilustrada es una célula pilosa, 
que se encuentra en el oído. 


Célula receptora 
especializada 
(célula pilosa) 


Vesículas sinápticas 


+ Sinapsis 


Axón mielínico 


Cuerpo celular 
de la neurona 
sensitiva 
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CUADRO 10.2 Tipos de receptores sensitivos 


Tipo de receptor Ejemplos de estímulos 


Quimiorreceptores Oxigeno, pH, varias moléculas orgánicas como glucosa 


Mecanorreceptores Presión (barorreceptores), estiramiento celular 
(osmorreceptores), vibración, aceleración, sonido 

Fotorreceptores Fotones (luz) 

Termorreceptores Diversos grados de calor 


Evalúe sus conocimientos 


¿Qué ventaja tienen los axones mielínicos? 
¿Qué función auxiliar cumple el oído externo (oreja) en el 


sistema auditivo? 


Para cada estímulo somático y visceral enumerado en el 
cuadro 10.1, ¿cuál de los siguientes tipos de receptores es 
el transductor apropiado: mecanorreceptor, quimiorreceptor, 
fotorreceptor o termorreceptor? 


La transducción sensitiva convierte los estímulos 
en potenciales graduados 


¿Cómo convierten los receptores a los estímulos físicos, como 
la luz o el calor, en señales químicas? El primer paso es la trans- 
ducción, que es la conversión de la energía del estímulo en in- 
formación que pueda ser procesada por el sistema nervioso (p. 
170). En muchos receptores, la apertura o el cierre de los canales 
iónicos convierte la energía mecánica, química, térmica o lumíni- 
ca en forma directa en un cambio en el potencial de membrana. 
Algunos mecanismos de transducción sensitiva incluyen sistemas 
de transducción de señales y segundos mensajeros que inician el 
cambio en el potencial de membrana. 

Cada receptor sensitivo posee un estímulo adecuado, que es 
una forma particular de energía a la que responde más. Por ejem- 
plo, los termorreceptores son más sensibles a los cambios en la 
temperatura que a la presión, y los mecanorreceptores responden 
de manera preferencial a los estímulos que deforman la membra- 
na celular. Si bien los sensores son específicos para una forma de 
energía, pueden responder a la mayoría de las demás formas si la 
intensidad es bastante alta Los fotorreceptores del ojo responden 
con mayor facilidad a la luz, pero un golpe en el ojo puede hacer 
que “veamos estrellas”, un ejemplo de una energía mecánica lo 
bastante intensa para estimular a los fotorreceptores. 

Los receptores sensitivos pueden ser muy sensibles a su forma 
de estímulo preferida. Por ejemplo, un solo fotón de luz estimula 
a ciertos fotorreceptores y una sola molécula de una sustancia 
odorífera puede activar a los quimiorreceptores que participan en 
el sentido del olfato. El estímulo mínimo necesario para activar 
a un receptor se conoce como umbral, al igual que la despola- 
rización mínima necesaria para desencadenar un potencial de 
acción, que también se denomina umbral (p. 184). 

¿Cómo se convierte un estímulo físico o químico en un cambio 
en el potencial de membranar El estímulo abre o cierra canales 
iónicos en la membrana del receptor, sea en forma directa o indi- 
recta (a través de un segundo mensajero). En la mayoría de los ca- 
sos, la apertura del canal produce un ingreso neto de Na* u otros 


cationes en el receptor, lo que a su vez despolariza la membrana. 
En unos pocos casos, la respuesta al estímulo es hiperpolarizante 
cuando sale K* de la célula. En el caso de la visión, el estímulo 
(luz) cierra canales catiónicos para hiperpolarizar el receptor. 

El cambio en el potencial de membrana del receptor sensitivo 
constituye un potencial graduado (p. 237) llamado potencial del 
receptor. En algunas células, el potencial del receptor inicia un 
potencial de acción que viaja a lo largo de la fibra sensitiva hasta 
el SNC. En otras células, los potenciales del receptor influyen 
sobre la secreción de un neurotransmisor en la célula receptora, 
que a su vez afecta la actividad eléctrica en la neurona sensitiva 
asociada. 


Una neurona sensitiva tiene un campo receptivo 


Las neuronas sensitivas y visuales se activan en presencia de es- 
tímulos que actúan dentro de un área física específica conocida 
como campo receptivo de la neurona. Por ejemplo, una neuro- 
na cutánea sensible al tacto responde a la presión dentro de su 
campo receptivo. En el caso más simple, un campo receptivo se 
asocia con una neurona sensitiva (la neurona sensitiva primaria 
en la vía), que a su vez hace sinapsis con una neurona del SNC 
(la neurona sensitiva secundaria). (Las neuronas sensitivas pri- 
maria y secundaria también se conocen como neuronas de primer 
orden y de segundo orden). Los campos receptivos suelen superpo- 
nerse con los campos receptivos vecinos. 

Además, las neuronas sensitivas de los campos receptivos ve- 
cinos podrían desarrollar convergencia (p. 258), en la que múl- 
tiples neuronas presinápticas envían información aferente a un 
número menor de neuronas postsinápticas (fig. 10.2). La conver- 
gencia permite la sumatoria de múltiples estímulos subumbrales 
simultáneos en la neurona postsináptica (secundaria). Cuando 
varias neuronas sensitivas primarias convergen en una sola neu- 
rona sensitiva secundaria, sus campos receptivos individuales se 
fusionan en un solo campo receptivo secundario grande, como se 
muestra en la figura 10.2a. 

El tamaño de los campos receptivos secundarios determina la 
sensibilidad de un área determinada a un estímulo. Por ejemplo, 
la sensibilidad al tacto se demuestra en una prueba de discri- 
minación de dos puntos. En algunas regiones de la piel, como 
los brazos y las piernas, el encéfalo interpreta dos alfileres que 
contactan dos sitios separados por 20 mm como un solo pincha- 
zo. En estas áreas, muchas neuronas primarias convergen en una 
sola neurona secundaria, de modo que el campo receptivo secun- 
dario resulta muy grande (fig. 10.2a). 

En cambio, áreas más sensibles de la piel, como las puntas de 
los dedos, tienen campos receptivos más pequeños, con una re- 
lación tan baja como de 1:1 entre las neuronas sensitivas prima- 
rias y las secundarias (fig. 10.2b). En estas regiones, dos alfileres 
separados por tan solo 2 mm pueden ser percibidos como dos 
pinchazos diferentes. 


El SNC integra la información sensitiva 


La información sensitiva de gran parte del cuerpo ingresa en la 
médula espinal y transcurre a través de vías ascendentes hacia el 
encéfalo. Cierta información sensitiva se dirige en forma directa 
al tronco encefálico a través de los nervios craneales (p. 283). 
La información sensitiva que desencadena los reflejos viscerales 
es integrada en el tronco encefálico o en la médula espinal y en 
general no se percibe de manera consciente. Un ejemplo de re- 


FIGURA 10.2 Campos receptivos de las neuronas sensitivas 


(a) La convergencia crea campos receptivos grandes. 


Los campos receptivos de tres 
neuronas sensitivas primarias 
se superponen para formar 

un campo receptivo secundario 
grande. 


La convergencia 
de neuronas primarias 
permite que estímulos 

subumbral simultáneos 
se sumen en la neurona 
sensitiva secundaria e 
inicien un potencial 

de acción. 


Dos estímulos que caen dentro del mismo 
campo receptivo secundario se perciben 
como un solo punto porque solo una señal 
se dirige al encéfalo. En consecuencia, no 
existe discriminación de dos puntos. 


flejo visceral inconsciente es el control de la tensión arterial por 
centros en el tronco encefálico. 

Las áreas principales del encéfalo procesan uno o varios tipos 
de información sensitiva (fig. 10.3). Por ejemplo, el mesencéfalo 
recibe información visual y el bulbo raquídeo recibe información 
aferente del sonido y el gusto. La información del equilibrio se 
procesa sobre todo en el cerebelo. Estas vías, junto con las que 
transportan información somatosensitiva, se proyectan al tálamo, 
que actúa como estación de relevo y de procesamiento antes de 
enviar la información al cerebro. 

Solo la información olfatoria no transcurre a través del tála- 
mo. El sentido del olfato, que es una clase de quimiorrecepción, 
se considera uno de los sentidos más antiguos, e incluso los en- 
céfalos de los vertebrados más primitivos poseen regiones bien 
desarrolladas para el procesamiento de la información olfatoria. 
La información sobre los olores viaja desde la nariz a través del 
primer nervio craneal (p. 283) y el bulbo olfatorio a la corteza 
olfatoria en el cerebro. Es probable que debido a esta estimula- 
ción directa al cerebro, los olores estén relacionados en forma 
tan estrecha con la memoria y la emoción. La mayoría de las per- 
sonas ha experimentado la sensación de percibir un olor que de 
repente le devuelve una marea de recuerdos de sitios o personas 
del pasado. 


<— Compás con las puntas ———————> 
separadas 20 mm 


«*—— Superficie ———> 
cutánea 


A Neuronas > 
sensitivas 
primarias 


<—— Neuronas 
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(b) Los campos receptivos pequeños se localizan en las 
áreas más sensibles. 


Los campos receptivos 
secundarios son mucho 
más pequeños cuando 
ocurre menos 
convergencia. 


Menor convergencia 
de las neuronas 
primarias 


Los dos estímulos activan vías 
separadas al encéfalo. Los dos 
puntos se perciben como estímulos 
distintos y, en consecuencia, existe 
discriminación de dos puntos. 


Un aspecto interesante del procesamiento de la información 
sensitiva por el SNC es el umbral perceptivo, que es la intensidad 
del estímulo necesaria para advertir una sensación en particular. 
Los estímulos “bombardean” los receptores sensitivos de manera 
continua, pero el encéfalo puede filtrar e ignorar algunos es- 
tímulos. Experimentamos un cambio en el umbral perceptivo 
cuando “ajustamos” la radio mientras estudiamos o cuando nos 
“aislamos” durante una conferencia. En ambos casos, el ruido 
es adecuado para estimular las neuronas sensitivas en el oído, 
pero las neuronas en las regiones superiores de la vía reducen 
la señal percibida de modo que no alcance la porción consciente 
del encéfalo. 

La menor percepción de un estímulo, o habituación, es llevada 
a cabo a través de la modulación inhibidora (p. 261), que reduce 
un estímulo supraumbral hasta que alcanza un nivel inferior al 
umbral perceptivo. Esto ocurre con frecuencia en las neuronas 
secundarias y superiores de una vía sensitiva. Si el estímulo mo- 
dulado recobra importancia de repente, como cuando el pro- 
fesor formula una pregunta, podemos concentrarnos en forma 
consciente y superar la modulación inhibidora. En ese punto, el 
cerebro consciente busca recuperar y recordar el estímulo audi- 
tivo reciente del subconsciente, de manera de poder responder 
a la pregunta. 
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FIGURA 10.3 Vías sensitivas en el encéfalo 


La mayor parte de las vías atraviesan el 
tálamo en su trayectoria a la corteza cerebral. 


Corteza gustativa 


Corteza olfatoria 


Bulbo olfatorio 


Las vías olfatorias procedentes 
de la nariz se proyectan a través 
del bulbo olfatorio a la corteza 

olfatoria. 


La mayoría de las vías sensitivas 
se proyectan al tálamo, que 
modifica y transmite la 
información a los centros 
corticales. 


Las vías del equilibrio se 
proyectan sobre todo al cerebelo. 


9 PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Qué vías sensitivas que se muestran 
no hacen sinapsis en el tálamo? a, 


PROBLEMA RELACIONADO 


La enfermedad de Méniere, llamada así por su descubridor, el médico 
francés del siglo xix Prosper Méniére, se debe a una acumulación de líquido 
en el oído interno y también se conoce como hidropesía endolinfática 
(hidro—, agua). Los síntomas de esta enfermedad incluyen ataques 
episódicos de vértigo, náuseas y acúfenos, asociados con pérdida de la 
audición y una sensación de “oído tapado”. Los pacientes pueden percibir 
una sensación falsa de movimiento de rotación que pueden describir como 
vértigo. 

P1: ¿En qué parte de encéfalo se procesa la información sensitiva 
sobre el equilibrio? 


ss IEA 


La codificación y el procesamiento distinguen 
las propiedades del estímulo 


Si todos los estímulos se convierten en potenciales de acción en 
neuronas sensitivas y todos los potenciales de acción son idénti- 
cos, ¿cómo puede el SNC establecer la diferencia entre, digamos, 
el calor y la presión, o entre un pinchazo en el dedo del pie y 


Corteza 
somatosensitiva 
primaria 


Corteza auditiva 


Corteza visual 


Tálamo 


Sonido 


Tronco Ņ 
encefálico 


Equilibrio 


uno en la mano? Los atributos del estímulo deben preservarse 
de algún modo una vez que el estímulo ingresa en el sistema 
nervioso para su procesamiento. Esto significa que el SNC debe 
distinguir cuatro propiedades de un estímulo: 1) su naturaleza o 
modalidad, 2) su localización, 3) su intensidad y 4) su duración. 


Modalidad sensitiva La modalidad de un estímulo depende de 
las neuronas sensitivas que se activan y del sitio donde las vías 
de las neuronas activadas finalizan en el encéfalo. Cada tipo de 
receptor es más sensible a una modalidad de estímulo específico. 
Por ejemplo, algunas neuronas responden con mayor intensidad 
al tacto, mientras que otras responden a cambios en la tempera- 
tura. Cada modalidad sensitiva se puede subdividir en cualida- 
des. Por ejemplo, la visión de los colores se divide en rojo, azul y 
verde, de acuerdo con las longitudes de onda que estimulan con 
mayor intensidad los diferentes receptores visuales. 

Asimismo, el encéfalo asocia una señal que procede de un gru- 
po específico de receptores con una modalidad específica. Esta 
relación 1:1 de un receptor con una sensación se denomina co- 
dificación de línea marcada. La estimulación de un receptor de 
frío siempre se percibe como frío, en forma independiente de si 
el estímulo real fue frío o una despolarización artificial del recep- 
tor. Un golpe en el ojo que hace que “veamos” un destello de luz 
es otro ejemplo de codificación de línea marcada. 


Localización del estímulo La localización de un estímulo tam- 
bién se codifica de acuerdo con los campos receptivos activados. 
Las regiones sensitivas del cerebro están muy organizadas en re- 
lación con las señales que ingresan, y las aferencias de recepto- 
res sensitivos adyacentes se procesan en regiones lindantes de la 
corteza. Esta disposición preserva la organización topográfica de 
los receptores en la piel, el ojo u otras regiones en los centros de 
procesamiento del encéfalo. 

Por ejemplo, los receptores del tacto en la mano se proyectan 
a un área específica de la corteza cerebral. La estimulación expe- 
rimental de esa área de la corteza durante la cirugía encefálica se 
interpreta como tacto en la mano, incluso aunque no se produzca 
contacto. Los pacientes amputados informan un tipo de dolor de 
miembro fantasma cuando las neuronas sensitivas secundarias en 
la médula espinal se encuentran hiperactivas, lo que produce una 
sensación de dolor en un miembro que ya no está allí. 

Sin embargo, la información auditiva es una excepción a la re- 
gla de la localización. Las neuronas en los oídos son sensibles a 
diferentes frecuencias de sonido, pero no tienen campos recep- 
tivos y su activación no aporta información sobre la localización 
del sonido. En cambio, el encéfalo se basa en la información 
de activación del receptor para definir su localización, como se 
muestra en la figura 10.4. 

Un sonido que se origina justo frente a una persona alcanza 
ambos oídos en forma simultánea. Un sonido que se origina de 
un lado alcanza el oído más cercano varios milisegundos antes de 
alcanzar el otro oído. El encéfalo registra la diferencia de tiempo 
que tardan los estímulos sonoros en alcanzar los dos lados de 
la corteza auditiva y utiliza esta información para determinar la 
fuente del sonido. 

La inhibición lateral, que aumenta el contraste entre los cam- 
pos receptivos activados y sus vecinos inactivos, representa otra 
forma de calcular la localización de un estímulo. En la figura 10.5 
se muestra este proceso para un estímulo de presión en la piel. 
Un alfiler que pincha la piel activa tres neuronas sensitivas pri- 


FIGURA 10.4 Localización del sonido 
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El encéfalo usa las diferencias 
de tiempo para localizar el sonido. 


El sonido tarda más 
tiempo en llegar al 
oído izquierdo. 
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marias, cada una de las cuales secreta neurotransmisores en su 
neurona secundaria correspondiente. 

Sin embargo, las tres neuronas secundarias no responden de la 
misma manera. La neurona secundaria más cercana al estímulo 
(neurona B) suprime la respuesta de las neuronas secundarias 
laterales a ella (es decir, a ambos lados), donde el estímulo es más 
débil, y permite en forma simultánea que su propia vía proce- 
da sin interferencia. La inhibición de las neuronas más alejadas 
del estímulo aumenta el contraste entre el centro y los lados del 
campo receptivo, lo que facilita aún más la localización de la sen- 
sación. En el sistema visual, la inhibición lateral agudiza nuestra 
percepción de los límites de la visión. 

La vía que se muestra en la figura 10.5 también es un ejemplo de 
codificación por población, que es el modo por medio del cual 
múltiples receptores funcionan en forma conjunta para enviar 
más información al SNC que la que sería posible a partir de un 
solo receptor. Á través de la comparación de los estímulos que 
proceden de múltiples receptores, el SNC puede realizar cálculos 
complejos sobre la calidad y las características espaciales y tem- 
porales de un estímulo. 


Evalúe sus conocimientos 


4. Enla figura 10.5, ¿qué clase(s) de canales iónicos se podrían 


abrir en las neuronas A y C si deprimen su respuesta: Na+, K+, 
Ca% o CF? 


Intensidad de un estímulo La intensidad de un estímulo no pue- 
de calcularse en forma directa a partir del potencial de acción 
de una sola neurona porque un solo potencial de acción actúa 
según el concepto de “todo o nada”. En cambio, la intensidad 
del estímulo se codifica en dos tipos de información: el número 
de receptores activados (otro ejemplo de codificación por po- 
blación) y la frecuencia de potenciales de acción procedentes de 
esos receptores, conocida como codificación de frecuencia. 

La codificación de la intensidad por la población se produce por- 
que el umbral para el estímulo preferido no es el mismo en todos 
los receptores. Solo los receptores más sensibles (los que tienen los 
umbrales más bajos) responden a un estímulo de baja intensidad. A 
medida que la intensidad de un estímulo se incrementa, se activan 
receptores adicionales. Luego, el SNC traduce el número de recep- 
tores activos en una medida de la intensidad del estímulo. 

En las neuronas sensitivas individuales, la discriminación de la 
intensidad comienza en el receptor. Si un estímulo es menor que 
el umbral, la neurona sensitiva primaria no responde. Cuando 
la intensidad del estímulo supera el umbral, la neurona sensitiva 
primaria comienza a generar potenciales de acción. A medida que 
la intensidad del estímulo se incrementa, la amplitud (fuerza) del 
potencial del receptor asciende en forma proporcional y la fre- 
cuencia de los potenciales de acción en la neurona sensitiva pri- 
maria también aumenta hasta alcanzar un valor máximo (fig. 10.6). 


Duración del estímulo La duración de un estímulo es codificada 
por el tiempo que se mantienen los potenciales de acción en la 
neurona sensitiva. En general, un estímulo más prolongado ge- 
nera una serie más larga de potenciales de acción en la neurona 
sensitiva primaria. Sin embargo, si un estímulo persiste, algunos 
receptores se adaptan o dejan de responder. Los receptores per- 
tenecen a una de dos clases, que difieren en el modo en que se 
adaptan a la estimulación continua. 
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FIGURA 10.5 Inhibición lateral 


La inhibición lateral aumenta el contraste y facilita la percepción del estímulo. Las respuestas de las 
neuronas sensitivas primarias A, B y C son proporcionales a la intensidad del estímulo en cada campo 
receptivo. La neurona sensitiva secundaria B inhibe a las neuronas sensitivas secundarias A y C, lo que 


crea un mayor contraste entre B y sus zonas vecinas. 
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Neuronas 
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Los receptores tónicos son receptores de adaptación lenta que 
descargan con rapidez cuando se activan por primera vez y luego 
lo hacen con mayor lentitud y mantienen su descarga mientras el 
estímulo esté presente (fig. 10.74). Los barorreceptores sensibles 
a la presión, los receptores irritativos y algunos receptores tácti- 
les y propioceptores se incluyen en esta categoría. El organismo 
en general debe controlar en forma continua los estímulos que 
activan a los receptores tónicos. 

En cambio, los receptores fásicos son receptores de adaptación 
rápida que se activan cuando reciben el estímulo, pero dejan de 
producir potenciales de acción si la intensidad del estímulo per- 
manece constante (fig. 10.7b). Los receptores fásicos se adaptan 
en forma específica a los cambios en un parámetro. Una vez que 
el estímulo alcanza una intensidad estable, los receptores fásicos 
se adaptan al nuevo estado de equilibrio y se inactivan. Este tipo 
de respuesta permite que el cuerpo ignore información evaluada 
que no parece amenazar a la homeostasis o al bienestar. 

El sentido del olfato es un ejemplo de un sentido que usa re- 
ceptores fásicos. Por ejemplo, se puede oler una colonia cuando 
recién se aplicó por la mañana, pero a lo largo del día, los recep- 
tores olfatorios se adaptan y dejan de ser estimulados por las mo- 
léculas de la colonia. Por ende, ya no es posible oler la fragancia, 
aunque otras personas comenten acerca de ella. 


neurona primaria es proporcional 
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La adaptación de los receptores fásicos permite que filtremos 
información sensitiva extraña y nos concentremos en lo nuevo, 
lo diferente o lo fundamental. En general, una vez que el recep- 
tor fásico se adaptó, el único modo de crear una nueva señal es 
mediante el incremento de la intensidad del estímulo excitador o 
de la eliminación completa del estímulo para que el receptor se 
“resetec” (restablezca). 

El mecanismo molecular de la adaptación del receptor sensiti- 
vo depende del tipo de receptor. En algunos receptores se abren 
canales de K* en la membrana del receptor, lo que provoca la re- 
polarización de la membrana y la detención de la señal. En otros 
receptores, los canales de Na? se inactivan con rapidez. Incluso 
existen otros receptores que poseen vías bioquímicas que alteran 
la capacidad de respuesta del receptor. 

Ciertas estructuras accesorias también pueden disminuir la 
magnitud del estímulo que llega al receptor. Por ejemplo, en el 
oído, algunos músculos diminutos se contraen y amortiguan la 
vibración de los huesecillos en respuesta a los sonidos intensos, 
de modo de disminuir la señal sonora antes de que alcance los 
receptores auditivos. 

En resumen, la especificidad de las vías sensitivas se establece 
de varias maneras: 


FIGURA 10.6 Codificación de la intensidad y la duración del estímulo 


ua 


Los estímulos más largos o más intensos 
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¡BD La intensidad y la y) El potencial del 
duración del receptor se integra 
potencial del en la zona gatillo. 


receptor varían 


según el estímulo. 


Cada receptor es más sensible a un tipo específico de estí- 
mulo. 

Un estímulo que supera el umbral inicia un potencial de 
acción en una neurona sensitiva que se proyecta al SNC. 

La intensidad y la duración del estímulo son codificados en 
forma de potenciales de acción que llegan al SNC. 

La localización y la modalidad del estímulo son codificados 
de acuerdo con los receptores activados o (en el caso del 
sonido) por el momento en que se activa el receptor. 

Cada vía sensitiva se proyecta a una región específica de la corte- 
za cerebral dedicada a un campo perceptivo en particular. Luego 
el encéfalo puede determinar el origen de cada señal entrante. 


Evalúe sus conocimientos 


¿Cómo comunican los receptores sensitivos la intensidad de un 
estímulo al SNC? 


¿Cuál es la relevancia adaptativa de los receptores de irritación 
que son tónicos en lugar de fásicos? 


La frecuencia de los 2% La liberación del 
potenciales de acción neurotransmisor 
es proporcional a la varía de acuerdo 
intensidad del estímulo, con el patrón de 


La duración de una serie potenciales de 
de potenciales de acción acción que llegan 
es proporcional a la a la terminación 
duración del estímulo. axónica. 


10.2 Sentidos somáticos 


Hay cuatro modalidades somatosensitivas: tacto, propiocepción, 
temperatura y nocicepción, que incluye el dolor y el prurito. (Ana- 
lizaremos en detalle la propiocepción en el cap. 13). 


Las vías para la percepción somática se proyectan 
a la corteza y al cerebelo 


Los receptores de los sentidos somáticos se localizan en la piel 
y las vísceras. La activación del receptor desencadena potencia- 
les de acción en la neurona sensitiva primaria asociada. Las neu- 
ronas sensitivas primarias en el sistema nervioso periférico son 
neuronas seudounipolares (p. 226), cuyos cuerpos se localizan en 
los ganglios de la raíz dorsal (p. 282) a lo largo de la médula espi- 
nal. Sus terminaciones axónicas hacen sinapsis en el SNC sobre 
interneuronas que actúan como neuronas sensitivas secundarias. 
La localización de la sinapsis entre una neurona primaria y 
su neurona secundaria varía de acuerdo con el tipo de receptor 


(fig. 10.8). 
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FIGURA 10.7 Adaptación del receptor 


Los receptores se adaptan a un estímulo sostenido. 


(a) Los receptores tónicos son 
receptores de adaptación lenta 
que responden a la duración de 
un estímulo. 
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la neurona 
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Las neuronas asociadas con receptores para nocicepción, tem- 
peratura y tacto grueso hacen sinapsis en sus neuronas secunda- 
rias poco después de ingresar en la médula espinal. En cambio, la 
mayoría de las neuronas que registran el tacto fino, la vibración y 
la propiocepción tienen axones muy largos que se proyectan a la 
médula espinal en toda su trayectoria a lo largo del bulbo raquídeo. 

Todas las neuronas sensitivas secundarias cruzan la línea media 
en algún sitio, de modo que las sensaciones del lado izquierdo 
del cuerpo se procesan en el hemisferio derecho del encéfalo, y 
viceversa. Las neuronas secundarias para la nocicepción, la tempe- 
ratura y el tacto grueso cruzan la línea media en la médula espinal 
y luego ascienden al encéfalo. Las neuronas asociadas con el tacto 
fino, la vibración y la propiocepción cruzan la línea media en el 
bulbo raquídeo. 

En el tálamo, todas las neuronas sensitivas secundarias hacen si- 
napsis con neuronas sensitivas terciarias, que a su vez se proyectan 
a la región somatosensitiva de la corteza cerebral. Además, muchas 
vías sensitivas envían ramificaciones al cerebelo a fin de que pueda 
utilizar información para coordinar el equilibrio y el movimiento. 

La corteza somatosensitiva (p. 290) es la porción del encéfalo que 
reconoce dónde se originan los tractos sensitivos ascendentes. Cada 
tracto sensitivo tiene una región correspondiente en la corteza, su 
pliegue sensitivo. Todas las vías sensitivas para la mano izquierda ter- 
minan en un área, todas las vías para el pie izquierdo terminan en 
un área, y así con el resto del cuerpo (fig. 10.9). Dentro de la región 
cortical para una parte del cuerpo en particular, las columnas de 
neuronas reciben información de clases particulares de receptores. 

Por ejemplo, una columna cortical activada por receptores de 
frío en la mano izquierda puede localizarse junto a una columna 
activada por receptores de presión en la piel de la mano izquier- 
da. Esta disposición columnar crea una estructura muy organi- 
zada que mantiene la asociación entre receptores específicos y la 
modalidad sensitiva que transmiten. 


(b) Los receptores fásicos se adaptan 
con rapidez a un estímulo constante 
y se desactivan. 


| Tiempo ———— | 


Parte de la investigación más interesante sobre la corteza soma- 
tosensitiva se efectuó en pacientes sometidos a cirugía encefálica 
debido a epilepsia. Puesto que el encéfalo no tiene fibras para el 
dolor, este tipo de cirugía se puede llevar a cabo con el paciente 
despierto bajo anestesia local. El cirujano estimula una región 
específica del encéfalo y le pregunta al paciente lo que siente en 
ese momento. La capacidad del paciente para comunicarse con 
el cirujano durante este proceso ha expandido en gran medida 
nuestro conocimiento sobre las regiones del encéfalo. 

También se pueden llevar a cabo experimentos en animales 
no humanos a través de la estimulación de receptores periféricos 
y de la monitorización de la actividad eléctrica en la corteza. Á 
partir de estos experimentos hemos aprendido que cuanto más 
sensible es una región del cuerpo para el tacto y otros estímu- 
los, más grande es la región correspondiente en la corteza. Cabe 
señalar que el tamaño de las regiones no es fijo. Si una región 
del cuerpo en particular se utiliza en forma más amplia, su área 
topográfica en la corteza se expande. Por ejemplo, las personas 
con incapacidad visual, que aprenden a leer Braille con los pul- 
pejos de sus dedos, desarrollan una región amplia de la corteza 
somatosensitiva dedicada a los pulpejos de los dedos. 

En cambio, si una persona pierde un dedo o un miembro, la 
porción de la corteza somatosensitiva dedicada a la estructura 
perdida comienza a ser reemplazada por campos sensitivos de 
estructuras adyacentes. La reorganización del “mapa” de la cor- 
teza somatosensitiva es un ejemplo de plasticidad significativa (p. 
258) en el encéfalo. Desatortunadamente, a veces la reorganiza- 
ción no es perfecta y puede provocar sensaciones, como dolor, 
que el encéfalo interpreta como localizadas en el miembro perdi- 
do (dolor del miembro fantasma). 

La investigación contemporánea actual en este campo aplica 
técnicas de diagnóstico por imágenes no invasivas, COMO resonan- 
cia magnética funcional (FRM) y tomografía por emisión de positrones 


FIGURA 10.8 Vías somatosensitivas 
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(a) dolor  (b)propiocepción (c) temperatura 


Médula espinal 


Sinapsis con... Sensitiva terciaria 


La neurona sensitiva 
terciaria termina en la 
corteza somatosensitiva. 


Sinapsis con la 
neurona sensitiva 
terciaria en el tálamo. 


Tacto fino, La neurona sensitiva La neurona sensitiva secundaria 
propiocepción, | primaria hace sinapsis cruza la línea media del cuerpo 
vibración en el bulbo raquídeo. en el bulbo raquídeo. 

irritantes, La neurona sensitiva La neurona sensitiva secundaria 
temperatura, primaria hace sinapsis en cruza la línea media del cuerpo 


tacto grueso el asta dorsal de la médula 


espinal. 


(PET) para observar el encéfalo mientras funciona. Ambas téc- 
nicas miden la actividad metabólica de las neuronas, de modo 
que las áreas con mayor actividad neuronal se destacan y pueden 
asociarse con su localización. 


Los receptores del tacto responden a muchos estímulos 
diferentes 


Los receptores del tacto se encuentran entre los receptores más 
abundantes en el organismo. Estos receptores responden a varias 
formas de contacto físico, como estiramiento, presión estática, 


en la médula espinal. 


contracciones espasmódicas o sacudidas, vibración y texturas. 
Se encuentran en la piel (fig. 10.10) y en regiones más profundas 
del organismo. 

Los receptores del tacto en la piel tienen diversas formas. Algu- 
nos son terminaciones nerviosas libres, como las que responden 
a estímulos nocivos. Otros son más complejos. La mayoría de los 
receptores del tacto son difíciles de evaluar debido a su pequeño 
tamaño. Sin embargo, los corpúsculos de Pacini, que responden 
a la vibración, se encuentran entre los receptores más grandes 
del organismo, y gran parte de lo que sabemos sobre los recep- 
tores somatosensitivos procede de estudios de estas estructuras. 
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FIGURA 10.9 Corteza somatosensitiva 


Cada parte del cuerpo está representada cerca del área de 
la corteza sensitiva que procesa estímulos de esa parte del 
cuerpo. Este mapa fue creado por dos neurocirujanos, 

W. Penfield y T. Rasmussen, en 1950, y se llamó homúnculo 
(pequeño hombre) 
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Los corpúsculos de Pacini están compuestos por terminacio- 
nes nerviosas encapsuladas en capas de tejido conectivo (véase 
fig. 10.1b). Se localizan en las capas subcutáneas de la piel y en 
los músculos, las articulaciones y los órganos internos. Las capas 
concéntricas de tejido conectivo en los corpúsculos crean cam- 
pos receptivos grandes, 

Los corpúsculos de Pacini responden mejor a las vibraciones 
de alta frecuencia, cuya energía se transfiere a través de la cáp- 
sula de tejido conectivo hacia la terminación nerviosa, donde la 
energía abre canales iónicos con compuerta mecánica (p. 138). La 
investigación reciente en ratones con desactivación génica indica 
que otro receptor sensitivo, el receptor de Merkel, también utiliza 
canales iónicos con compuerta mecánica para responder al tacto. 

Los corpúsculos de Pacini son receptores fásicos de adaptación rá- 
pida y esta propiedad les permite responder a un cambio en el tacto 
y luego ignorarlo. Por ejemplo, se advierte una camiseta cuando re- 
cién se coloca, pero los receptores del tacto se adaptan con rapidez. 
Las propiedades del resto de los receptores del tacto ilustradas en la 
figura 10.10 y los corpúsculos de Meissner, los corpúsculos de Ruffini 
y los receptores de Merkel se resumen en el cuadro de esa figura. 


Los receptores de Merkel son un ejemplo de sensores no nervio- 
sos relacionados con los sentidos somáticos. El receptor de Merkel 
está compuesto por una célula de Merkel que hace sinapsis con una 
neurona sensitiva primaria. Los receptores de Merkel se localizan 
en gran densidad en los pulpejos de los dedos y son responsables 
de la elevada sensibilidad de la recepción táctil en esas áreas. 


Los receptores de temperatura de la piel 
son terminaciones nerviosas libres 


Los receptores de temperatura, o termorreceptores, se localizan en 
todo el organismo en la piel, los músculos, los órganos internos 
y el SNC debido a la importancia de la homeostasis térmica. En 
la piel, los termorreceptores son terminaciones nerviosas libres 
que terminan en las capas subcutáneas. Los receptores de frío 
son sobre todo sensibles a temperaturas menores que la tempe- 
ratura corporal. Los receptores de calor son estimulados por 
un intervalo de temperaturas entre la corporal normal (37 *C) y 
alrededor de 45 °C. Por encima de esta temperatura, se activan 
los receptores de dolor, lo que crea una sensación de calor do- 
loroso. Los termorreceptores en el encéfalo cumplen un papel 
importante en la termorregulación. 

El campo receptivo de un termorreceptor mide alrededor de 
1 mm de diámetro y los receptores están dispersos por todo el orga- 
nismo. Existe una cantidad considerablemente mayor de receptores 
de frío que de receptores calientes. Los receptores de temperatura 
se adaptan con lentitud entre los 20 y los 40 °C. Su respuesta ini- 
cial nos indica que la temperatura está cambiando, y su respuesta 
sostenida aporta datos sobre la temperatura del ambiente. Más allá 
del intervalo de 20 a 40 °C, donde la probabilidad de daño tisular 
es mayor, los receptores no se adaptan, y las sensaciones dolorosas 
comienzan a superponerse con las sensaciones térmicas. 

Los termorreceptores utilizan una familia de canales catióni- 
cos denominados canales transitorios del potencial del recep- 
tor (TRP) para iniciar un potencial de acción. Los canales TPR 
también cumplen un papel fundamental en la transducción de 
los estímulos dolorosos o irritantes (se analizará más adelante) y 
constituyen una conexión entre la sensibilidad térmica y el dolor. 


Los nociceptores inician respuestas protectoras 


Los nociceptores (nocere, dañar) son neuronas con terminaciones 
nerviosas libres (fig. 10.12) que responden a una variedad de estí- 
mulos nocivos fuertes (químicos, mecánicos o térmicos) y causan o 
pueden causar daño a los tejidos. Los nociceptores se localizan en 
la piel, las articulaciones, los músculos, los huesos y varios órganos 
internos, pero no en el sistema nervioso central. La activación de 
las vías nociceptoras desencadena respuestas adaptativas protecto- 
ras. Por ejemplo, las molestias provocadas por el desgaste de los 
músculos y las articulaciones nos advierte que debemos descansar y 
evitar un daño adicional de estas estructuras. Las señales alerentes 
de los nociceptores viajan al SNC en dos tipos de fibras sensitivas 
primarias: A (A-delta) y C (cuadro 10.3). La sensación transportada 
por estas vías con mayor frecuencia es la que se percibe como dolor 
pero, cuando la histamina o algún otro estímulo activa un subtipo 
de fibra C, percibimos la sensación conocida como prurito. 

El dolor es una percepción subjetiva, la interpretación del en- 
céfalo de la información sensitiva que se transmite a lo largo de 
las vías que comienzan en los nociceptores. El dolor es altamente 
individualizado y multidimensional y puede variar en función 
del estado emocional del individuo. El comentario aquí se limita 
al procesamiento sensitivo de la nocicepción. 
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FIGURA 10.10 Receptores sensitivos en la piel 
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El dolor rápido, que se describe como agudo y localizado, se Primero se experimenta una sensación lancinante rápida (dolor 
transmite con rapidez al SNC a través de fibras Aó pequeñas rápido) y poco después se produce un dolor sordo (dolor lento). 
mielínicas. El dolor lento, que se describe como más sordo y di- El prurito solo procede de nociceptores en la piel y es caracte- 
fuso, es transmitido por fibras C finas amielínicas. La distinción — rístico de muchos exantemas y otras dermatosis. Sin embargo, el 
temporal entre los dos es más evidente cuando el estímulo se prurito también puede ser síntoma de varias enfermedades sis- 
origina lejos del SNC, como cuando se golpea un dedo del pie. — témicas, como la esclerosis múltiple, el hiperparatiroidismo y la 


CUADRO 10.3 Clases de fibras nerviosas somatosensitivas 


Tipo de fibra Características de la fibra Velocidad de conducción Asociada con 
AP (beta) Grande, mielínica 30-70 m/segundo | Estímulos mecánicos 
AS (delta) Pequeña, mielínica 12-30 m/segundo | Frío, dolor rápido, estímulos mecánicos 


C Pequeña, amielínica 0,5-2 m/segundo Dolor lento, calor, trío, estímulos mecánicos 
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diabetes mellitus. Las vías superiores del prurito no se compren- 
den tan bien como las del dolor, pero ocurre una interacción an- 
tagonista entre las dos sensaciones. Cuando algo pica, la reacción 
del individuo es rascarse, lo que genera una sensación levemente 
dolorosa que parece interrumpir la sensación de prurito. Muchos 
de los analgésicos, como la morfina, alivian el dolor, pero en 
algunas personas también inducen el efecto colateral de prurito. 


Vías nociceptoras Los reflejos nociceptores protectores comien- 
zan con la activación de las terminaciones nerviosas libres de la 
neurona. Los canales iónicos que responden a diversos estímulos 
químicos, mecánicos y térmicos generan potenciales graduados 
que desencadenan potenciales de acción si el estímulo es bas- 
tante intenso. Muchos de estos canales son canales de potencial de 
receptor transitorio (TRP) y pertenecen a la misma familia que los 
de los receptores. 

Por ejemplo, los receptores vanilloides (canales TRPV,) respon- 
den a un calor dañino procedente de una estufa u otra fuente, así 
como a la capsaicina, el compuesto químico que determina que 
los pimientos picantes ardan en la boca. En el extremo opuesto 
del espectro de temperatura, los investigadores hallaron un canal 
relacionado, el TRPMS, que responde tanto al frío como al men- 
tol, una razón que explica que los alimentos con sabor a menta 
se perciban como fríos. 

Los compuestos químicos que median las respuestas inflama- 
torias en el sitio de la lesión tisular pueden activar nociceptores 
o sensibilizarlos a través de la reducción de su umbral de activa- 
ción. Los compuestos químicos liberados en los medios locales 
cuando se lesiona un tejido incluyen K”, histamina y prosta- 
elandinas procedentes de las células dañadas; serotonina de las 
plaquetas activadas por el daño tisular, y el péptido sustancia P, 
secretado por las neuronas sensitivas primarias. La mayor sensi- 
bilidad al dolor en los sitios con daño tisular se denomina dolor 
inflamatorio. 

Las neuronas sensitivas primarias de los nociceptores se conec- 
tan con el asta dorsal de la médula espinal (véase fig. 10.8). La 
activación nociceptora puede seguir dos vías: 1) respuestas re- 
flejas protectoras que se integran en la médula espinal (p. 282) 
y 2) vías ascendentes a la corteza cerebral que determinan que 
la sensación sea consciente (dolor o prurito). Las neuronas no- 
ciceptoras primarias hacen sinapsis en interneuronas para el de- 
sarrollo de respuestas ref lejas espinales o en neuronas sensitivas 
secundarias que se proyectan al encéfalo. 

Las respuestas nociceptoras integradas en la médula espinal 
inician reflejos protectores rápidos inconscientes que eliminan 
de manera automática un área estimulada de la fuente del estí- 
mulo. Por ejemplo, si de manera accidental se toca una estufa 
caliente, un reflejo automático de retirada impulsa al individuo 
a retirar la mano incluso antes de advertir el calor. Se demostró 
una falta de control superior en muchos reflejos protectores en 
el preparado clásico de “rana espinal”, en el cual se destruye el 
encéfalo del animal. Si la pata de la rana se coloca en un frasco 
con agua caliente, el reflejo de retirada induce la contracción de 
la pata y aleja la pata del estímulo. La rana es incapaz de sentir 
dolor porque el encéfalo, que traduce la información sensitiva en 
percepción, no es funcional, pero sus reflejos protectores espina- 
les están indemnes. 

Las vías ascendentes para la nocicepción son similares a otras 
vías somatosensitivas (véase fig. 10.8). Las neuronas sensitivas se- 
cundarias cruzan la línea media en la médula espinal y ascienden 
hacia el tálamo y las áreas sensitivas de la corteza. Las vías tam- 
bién envían ramificaciones al sistema límbico y al hipotálamo. 


Como consecuencia, el dolor puede asociarse con tensión emo- 
cional (sufrimiento) y con varias reacciones autónomas, como 
náuseas, vómitos o sudoración. 

El dolor puede percibirse en los músculos esqueléticos (dolor 
somático profundo) y en la piel. El dolor muscular durante el ejerci- 
cio se asocia con el inicio del metabolismo anaerobio y a menudo 
se percibe como una sensación urente en el músculo (de allí el 
dicho: ¡entrena hasta que queme!). Algunos investigadores sugl- 
rieron que el metabolito inducido por el ejercicio responsable de 
la sensación urente es el K”, que se sabe que aumenta la respuesta 
al dolor. También ocurre dolor muscular secundario a isquemia 
(falta de flujo sanguíneo adecuado que reduce el aporte de oxíge- 
no) durante el infarto de miocardio (ataque cardíaco). 

El dolor en el corazón y otros órganos internos (dolor visceral) a 
menudo es poco localizado y se puede percibir en áreas alejadas 
del sitio del estímulo (fig. 10.11a). Por ejemplo, el dolor de la is- 
quemia cardíaca puede percibirse en el cuello y hacia el hombro 
y el brazo izquierdo. Este dolor referido ocurriría porque los 
estímulos somatosensitivos aferentes convergen en un solo tracto 
ascendente (fig. 10.11b). De acuerdo con este modelo, cuando los 
estímulos dolorosos contactan con receptores viscerales, el encé- 
falo es incapaz de distinguir las señales viscerales de las señales 
más comunes que se originan en los receptores somáticos. Como 
consecuencia, interpreta el dolor como procedente de regiones 
somáticas en lugar de las vísceras. 

El dolor crónico de una clase u otra afecta a millones de personas 
en los Estados Unidos cada año. Este tipo de dolor suele ser mu- 
cho mayor que lo que se supondría en función de la activación 
del nociceptor y refleja el daño o cambios a largo plazo en el 
sistema nervioso. Una teoría del dolor crónico propone que se 
debe a la potenciación a largo plazo en la sinapsis (p. 264), el mismo 
mecanismo usado en el encéfalo para consolidar las memorias. 


APLICACIÓN CLÍNICA -———————— 


| Analgésicos naturales 


Muchos fármacos que usamos en la actualidad para aliviar el 
| dolor son derivados de moléculas vegetales o animales. Uno 
de los analgésicos más nuevos de este grupo es la ziconotida, 
un compuesto sintético relacionado con el veneno que usan 
-los cónidos del Pacífico Sur para matar peces. Este fármaco 
bloquea los canales de calcio en las neuronas nociceptivas. 
La ziconotida, aprobada en 2004 para el tratamiento del 
dolor crónico grave, es muy tóxica. Para reducir sus efectos 
colaterales sistémicos debe inyectarse en forma directa en 
el líquido cefalorraquídeo que rodea a la médula espinal. 
Este medicamento alivia el dolor pero también puede causar 
alucinaciones y otros síntomas psiquiátricos, de modo que 
se considera un último recurso. Otros analgésicos de origen 
biológico incluyen aspirina, derivada de la corteza del sauce 
| (género Salix) y ciertos opioides como la morfina y la codeína, | 
que provienen de la amapola opioidea Papaver somniferum. 
| Estos fármacos se han usado en la medicina occidental y 
la china durante siglos e incluso en la actualidad se puede 
comprar corteza de sauce como remedio natural. 
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FIGURA 10.11 Dolor referido 


(a) El dolor en los órganos internos suele registrarse en la superficie 
del cuerpo, una sensación conocida como dolor referido. 
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El dolor crónico es un dolor patológico y también se denomi- 
na dolor neuropático. Una de las formas más comunes de dolor 
neuropático es la neuropatía diabética, que se desarrolla como 
consecuencia de la elevación crónica de la glucemia. Los cien- 
tíficos aún no comprenden por completo lo que causa la neuro- 
toxicidad por glucosa o el dolor neuropático, lo que dificulta su 
tratamiento. 


Modulación del dolor Nuestra percepción del dolor depende de 
la modulación en varios niveles del sistema nervioso. Puede ser 
magnificado por experiencias pasadas o suprimido en emergen- 
cias cuando la supervivencia depende de ignorar la lesión. En 
estas emergencias, las vías descendentes que transcurren a través 
del tálamo inhiben a las neuronas nociceptoras en la médula es- 
pinal. La estimulación artificial de estas vías inhibidoras es una 
de las técnicas nuevas para control del dolor crónico. 

El dolor también se puede suprimir en el asta dorsal de la mé- 
dula espinal antes de que los estímulos sean transmitidos a los 
tractos ascendentes de la médula espinal. En condiciones norma- 
les, las interneuronas inhibidoras con actividad tónica de la mé- 
dula espinal inhiben vías ascendentes para el dolor (fig. 10.12a). 
Las fibras C de los nociceptores hacen sinapsis con estas inter- 
neuronas inhibidoras. Cuando son activadas por un estímulo no- 
civo, las fibras C excitan en forma simultánea a la vía ascendente 
y bloquean la inhibición tónica (fig. 10.12b). Esta acción permite 
que la señal del dolor procedente de la fibra C viaje sin obstácu- 
los al encéfalo. 
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(b) Una teoría sobre el dolor referido afirma que los nociceptores de 
varios sitios convergen en un solo tracto ascendente en la médula 
espinal. Las señales de dolor de la piel son más comunes que las 
de los órganos internos y el encéfalo asocia la activación de la vía 
con dolor en la piel. Adaptada de H.L. Fields, Pain (McGraw Hill, 
1987). 
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secundaria ascendente a la 
corteza somatosensitiva 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


Un hombre va al médico debido al dolor que 
irradia a su brazo izquierdo. Esto le sugiere al 
médico que el hombre podría tener un 
problema en un órgano, ¿cuál? 


En la teoría de control por compuertas de la modulación del 
dolor, las fibras AH que transportan la información sensitiva 
acerca de los estímulos mecánicos ayudan a bloquear la trans- 
misión del dolor (fig. 10.12c). Las fibras AB hacen sinapsis con 
interneuronas inhibidoras y aumentan la actividad inhibidora de 
estas. Si llegan estímulos simultáneos de fibras Af y C a una neu- 
rona inhibidora, la respuesta integrada es una inhibición parcial 
de las vías ascendentes del dolor, de modo que el dolor percibido 
por el encéfalo es menor. La teoría de control por compuertas 
explica la razón por la cual el frote del codo o la tibia lastimados 
disminuye el dolor: el estímulo táctil del frote activa fibras AB y 
ayuda a disminuir la sensación de dolor, 

El alivio farmacológico del dolor es un tema de interés para los 
profesionales de la salud. Los analgésicos (analgesia, sin dolor) 
abarcan desde aspirina hasta opioides potentes como la morfina. 
La aspirina inhibe a las prostaglandinas, disminuye la inflama- 
ción y es probable que enlentezca la transmisión de las señales 
de dolor desde el sitio lesionado. Los opioides actúan en forma 
directa en los receptores de opioides del SNC, que forman parte de 
un sistema analgésico que responde a las moléculas opioides en- 
dógenas (p. 254). La activación de los receptores de opioides blo- 
quea la percepción del dolor al disminuir la liberación de neuro- 
transmisores en las neuronas sensitivas primarias y a través de la 
inhibición postsináptica de las neuronas sensitivas secundarias. 

Los opioides endógenos incluyen tres familias: endorfinas, en- 
cefalinas y dinorfinas. Las encefalinas y las dinorfinas son secre- 
tadas por neuronas asociadas a las vías del dolor. Se cree que las 
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FIGURA 10.12 Modelo de control por compuertas 


En el modelo de control por compuertas de la modulación 
del dolor, los estímulos no dolorosos pueden disminuir la 
señal del dolor. 


(a) En ausencia de estímulos aferentes de las fibras C, una 
interneurona inhibidora activa en forma tónica suprime la 
vía del dolor. 
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{b} Cuando el dolor es intenso, la fibra C deja de inhibir la vía, lo que 
permite la transmisión de una señal fuerte al encéfalo. 
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(c) El dolor puede ser modulado por estímulos somatosensitivos 
aferentes simultáneos. 
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encefalinas son en parte responsables de la supresión del dolor 
por vías descendentes que provienen del encéfalo y la médula es- 
pinal. El opioide endógeno P-endorfina se produce a partir de la 
misma prohormona que la ACTH (adrenocorticotropina) en las cé- 
lulas neuroendocrinas del hipotálamo (fig. 7.3b, p. 201). Si bien los 
opioides son eficaces para aliviar el dolor, una persona que los con- 
sume durante un período prolongado puede desarrollar tolerancia 
y necesita dosis cada vez mayores para lograr el mismo efecto. 
¿omo consecuencia, los científicos exploran fármacos y estra- 
tegias alternativos para el alivio del dolor. Cierto dolor crónico 
puede deberse a la sensibilización de terminaciones nerviosas 
nociceptivas cerca de un sitio lesionado cuando el organismo 
libera compuestos químicos en respuesta a la lesión. Los antiin- 
flamatorios no narcóticos como la aspirina y los inhibidores de la 
COX2 a menudo pueden aliviar el dolor, pero incluso los medica- 
mentos de venta libre pueden tener efectos adversos colaterales. 


La nueva investigación se centra en el bloqueo de los canales 
TRP en las terminaciones nerviosas nociceptoras sensibilizadas. 

Para las personas con dolor crónico intenso, los tratamientos 
que pueden aplicarse son la estimulación eléctrica de las vías del 
dolor inhibidoras que se dirigen al encéfalo o, en casos extre- 
mos, la sección quirúrgica de nervios sensitivos en la raíz dorsal. 
La acupuntura también puede ser eficaz, aunque la razón fisioló- 
gica de su eficacia no se conoce con certeza. La teoría principal 
sobre el modo de funcionamiento de la acupuntura propone que 
la aplicación de las agujas de acupuntura en los sitios apropiados 
estimula la liberación de endorfinas en el encéfalo. 


Evalúe sus conocimientos 


7. ¿Cuál es la ventaja adaptativa de un reflejo espinal? 


8. Ordene las velocidades de transmisión de la señal a través de 
los siguientes tipos de fibras, desde la más rápida a la más 
lenta: a) fibra mielínica de pequeño diámetro, b) fibra mielínica 
de gran diámetro y c) fibra amielínica de pequeño diámetro. 


Su sentido del olfato usa receptores fásicos. ¿Qué otros 
receptores (sentidos) se adaptan a los estímulos continuos? 


10.3 Quimiorrecepción: olfato y gusto 


Los cinco sentidos especiales (olfato, gusto, audición, equilibrio 
y vista) se concentran en la región cefálica. Al igual que los senti- 
dos somáticos, los sentidos especiales se basan en receptores para 
transformar la información sobre el entorno en patrones de po- 
tenciales de acción que pueden ser interpretados por el encéfalo. 
Tanto el olfato como el gusto son formas de quimiorrecepción, uno 
de los sentidos más antiguos desde una perspectiva evolutiva. Las 
bacterias unicelulares usan quimiorrecepción para registrar los es- 
tímulos de su entorno, y los animales primitivos sin sistema nervio- 
so formal emplean la quimiorrecepción para localizar alimentos y 
a sus parejas. Se postuló la hipótesis de que la quimiorrecepción 
evolucionó en la comunicación sináptica química en los animales. 


El olfato es uno de los sentidos más antiguos 


Imagine despertar una mañana y descubrir un mundo comple- 
tamente nuevo a su alrededor, un mundo lleno de olores que 
nunca había soñado que existían, aromas que le dicen más del 
entorno que lo que hubiera imaginado solo al verlo. Esto es exac- 
tamente lo que le sucedió a un paciente joven del Dr. Oliver Sacks 
(un contador en The Man Who Mistook His Wife for Hat and Other 
Clinical Tales). O imagine patinar por una pista sin casco, solo 
para caer y golpearse la cabeza. Cuando recupera la consciencia, 
el mundo ha perdido todos los olores: sin el aroma del césped ni 
perfume ni basura. Incluso los alimentos han perdido gran parte 
de su sabor y ahora solo come para sobrevivir porque los alimen- 
tos han perdido su capacidad de dar placer. 

No advertimos el papel esencial de nuestro sentido del olfato 
en nuestra vida hasta que un resfriado o una lesión nos quita la 
posibilidad de oler. El olfato nos permite distinguir entre millo- 
nes de diferentes olores. Sin embargo, nuestra nariz no es tan 
sensible como las de muchos otros animales cuya supervivencia 
depende de las señales olfatorias. El bulbo olfatorio, la extensión 
de la parte anterior del encéfalo que recibe información de las 
neuronas olfatorias primarias, está mucho más desarrollado en 


(a) Vías olfatorias 


El epitelio olfatorio se encuentra elevado dentro de la cavidad nasal y 
sus neuronas olfatorias se proyectan al bulbo olfatorio. La información 
sensitiva aferente que llega a los receptores se transporta a través de 
la vía olfatoria a la corteza cerebral y al sistema límbico. 
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(b) Las neuronas olfatorias hacen sinapsis con 
neuronas sensitivas secundarias en el bulbo 
olfatorio. 
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(c) Las neuronas olfatorias en el epitelio 
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deben hallar su camino al bulbo 
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de sustancias odoríferas. 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


Múltiples neuronas primarias en 
el epitelio hacen sinapsis en una 
neurona secundaria en el bulbo 
olfatorio. ¿De qué principio es 
ejemplo este patrón? 


Capa mucosa: 
las moléculas odoríferas 
deben disolverse en esta capa. 
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los vertebrados cuya supervivencia está relacionada c nayor 
intensidad con el control químico del entorno (fig. 10.13a). 

Vías olfatorias El sistema olfatorio humano consiste en un epite- 
lio olfatorio que tapiza la cavidad nasal, con neuronas sensitivas 
primarias incluidas en él que se denominan neuronas sensitivas 
olfatorias. Los axones de las neuronas sensitivas olfatorias cons- 
tituyen el nervio olfatorio o nervio craneal I (p. 283). El nervio 
olfatorio hace sinapsis con las neuronas sensitivas secundarias en 
el bulbo olfatorio, que se localiza en la superficie inferior del lóbu- 
lo frontal (fig. 10.13b). Las neuronas sensitivas y de mayor orden 
se proyectan desde el bulbo olfatorio a través del tracto olfatorio 
hacia la corteza olfatoria (fig. 10.13a). A diferencia de la mayoría de 
las demás vías sensitivas, el tracto olfatorio saltea el tálamo. 

Esta disposición parece bastante simple, pero ocurre un pro- 
cesamiento complejo antes de que las señales pasen a la corteza. 
La evidencia actual sugiere que la modulación de la información 
sensitiva que ingresa comienza en el epitelio olfatorio. Luego su- 
cede un procesamiento adicional en el bulbo olfatorio, Ciertas 
vías moduladoras descendentes desde la corteza terminan en 
el bulbo olfatorio y existen conexiones moduladoras recíprocas 
dentro de y entre las dos ramas del bulbo olfatorio. 

Las vías ascendentes que se originan en el bulbo olfatorio tam- 
bién se dirigen a la amígdala y el hipocampo, que forman parte 
del sistema límbico y se ocupan de la emoción y la memoria. La 
conexión entre el olfato, la memoria y la emoción es un aspecto 
sorprendente del olfato. Una colonia especial o el aroma de un 
alimento puede evocar memorias y crear una ola de nostalgia por 
el momento, el sitio o las personas con las que se asocia el aroma. 
De algún modo que no comprendemos, el procesamiento de los 
olores a través del sistema límbico crea memorias olfatorias que 
se entierran en la profundidad de la consciencia. Combinaciones 
particulares de receptores olfatorios se relacionan con otros pa- 
trones de experiencias sensitivas, de modo que la estimulación 
de una vía las estimula a todas. 


Epitelio olfatorio Las neuronas sensitivas olfatorias de los seres huma- 
nos se concentran en un parche de 3 cm? de epitelio olfatorio en un 
sitio elevado de la cavidad nasal (fig. 10.13a). Las neuronas sensitivas 
olfatorias tienen una sola dendrita que se extiende desde el cuerpo 
celular hasta la superficie del epitelio olfatorio, y un solo axón que 
se extiende hasta el bulbo olfatorio. A diferencia de otras neuronas 
del cuerpo, las neuronas sensitivas olfatorias tienen vida muy breve, 
con un tiempo de recambio de alrededor de 2 meses (fig. 10.130). 

Algunas células en la capa basal del epitelio olfatorio se divi- 
den en forma continua para crear neuronas nuevas. Luego, el 
axón de cada neurona recién formada debe hallar su camino al 
bulbo olfatorio y crear las conexiones sinápticas apropiadas. Para 
conocer el modo en que las neuronas en vías de desarrollo en- 
cuentran su diana, los científicos estudian la manera en que estas 
neuronas repiten la misma conexión todas las veces. 

En los roedores, una estructura olfatoria accesoria en la cavidad 
nasal, el órgano vomeronasal, está involucrado en las respuestas 
conductuales a las feromonas sexuales (p. 196). Los estudios ana- 
tómicos y genéticos en seres humanos sugieren que no tienen un 
órgano vomeronasal funcional, pero algunos experimentos con 
compuestos que se cree que actúan como feromonas humanas 
avalan la hipótesis de que los seres humanos podrían comunicarse 
mediante señales químicas. 


Transducción de la señal olfatoria La superficie del epitelio ol- 
fatorio está formada por las terminaciones bulbosas de las den- 
dritas de las neuronas sensitivas olfatorias y cada terminación 


se ramifica en múltiples cilios inmóviles (fig. 10.130). Los cilios 
están inmersos en una capa de moco producida por las glándulas 
olfatorias (de Bowman) en el epitelio y la lámina basal. Las moléculas 
odoríferas primero deben disolverse y penetrar en el moco antes 
de poder unirse a una proteína receptora olfatoria en los cilios 
olfatorios. Cada receptor olfatorio es sensible a un conjunto limi- 
tado de sustancias odoríferas. 

Los receptores olfatorios son receptores de membrana unidos 
a proteína G (p. 173). Los genes que codifican el receptor olfa- 
torio constituyen la familia de genes más grande conocida en 
vertebrados (alrededor de 1000 genes o entre el 3 y el 5% del 
genoma), pero solo alrededor de 400 proteínas receptoras olfa- 
torias se expresan en los seres humanos. La combinación de la 
mayoría de las moléculas odoríferas con sus receptores olfatorios 
activa una proteína G especial, G p que a su vez aumenta la con- 
centración intracelular de cAMP. Este incremento abre canales 
catiónicos con compuerta de cAMP, lo que despolariza la célula. 
Si el potencial de receptor graduado resultante es bastante inten- 
so, produce un potencial de acción que viaja a lo largo del axón 
de la neurona sensitiva hasta el bulbo olfatorio. 

¿Qué ocurre en los niveles celular y molecular que nos permi- 
te discriminar entre miles de olores diferentes? La investigación 
actual sugiere que cada neurona sensitiva olfatoria individual 
contiene un solo tipo de receptor olfatorio que responde a un 
conjunto limitado de moléculas odoríferas. Los axones de las 
células con los mismos receptores convergen en unas pocas neu- 
ronas secundarias en el bulbo olfatorio, que luego pueden mo- 
dificar la información antes de enviarla a la corteza olfatoria. El 
encéfalo utiliza la información de cientos de neuronas sensitivas 
olfatorias en diferentes combinaciones para crear la percepción 
de numerosos olores distintos, de la misma manera que las com- 
binaciones de letras crean palabras diferentes. Este es otro ejem- 
plo de una población que codifica en el sistema nervioso (p. 313). 


Evalúe sus conocimientos 


10. Cree un mapa o un diagrama de la vía olfatoria desde una 
neurona sensitiva olfatoria hasta la corteza olfatoria. 


11. Grafique un mapa que comience con la unión de una molécula 
del entorno a su receptor olfatorio en la nariz y finaliza con la 
liberación del neurotransmisor en la neurona olfatoria primaria. 


12. ¿Qué parte de la neurona sensitiva olfatoria está representada 
por las dendritas? 


13. ¿Son las neuronas olfatorias seudounipolares, bipolares o 
multipolares? (Pista: véase fig. 8.2, p. 227). 


El gusto es una combinación de cinco sensaciones 
básicas 


Nuestro sentido del gusto está estrechamente relacionado con 
el olfato. De hecho, gran parte de lo que llamamos sabor de los 
alimentos es en realidad el aroma, como sabrá si alguna vez ha 
tenido un resfriado. Si bien el olor es registrado por cientos de 
tipos de receptores, en la actualidad se cree que el gusto es una 
combinación de cinco sensaciones: dulce, ácido, salado, amargo 
y umami, un gusto asociado con el aminoácido glutamato y con 
algunos nucleótidos. Umami, un nombre derivado del vocablo 
japonés para “delicia”, es un compuesto saborizante básico que 
mejora el sabor de los alimentos. Esta es la razón por la cual el 
glutamato monosódico se usa como aditivo de los alimentos en 
algunos países. 


Cada una de las sensaciones gustativas reconocidas en la actua- 
lidad se asocia con un proceso fisiológico. El gusto ácido depende 
de la presencia de H* y el salado, del Na”. Las concentraciones de 
estos dos iones en los líquidos corporales están reguladas en forma 
estricta debido a las funciones que cumplen en el balance del pH y 
del volumen del líquido extracelular. Los otros tres sabores se deben 
a la presencia de moléculas orgánicas. El sabor dulce y el umami se 
asocian con alimentos nutritivos. El organismo reconoce el sabor 
amargo como advertencia de posibles componentes tóxicos. Si algo 
sabe amargo, nuestra primera reacción suele ser escupirlo. 


Vías del gusto Los receptores del gusto se localizan en forma prin- 
cipal en papilas gustativas agrupadas en la superficie de la lengua 
(fig. 10.14a). Una papila gustativa está compuesta por 50 a 150 cé- 
lulas receptoras del gusto, junto con células de soporte y células 
basales regenerativas. Los receptores del gusto también están dis- 
persos en otras regiones de la cavidad oral, como el paladar. 

Para que una sustancia tenga sabor, primero debe disolverse en 
la saliva y el moco de la boca. Los ligandos del gusto disueltos lue- 
go interactúan con una proteína de la membrana apical (receptora 
o canal) en la célula receptora del gusto (fig. 10.14b). La interac- 
ción del ligando gustativo y la proteína de la membrana inicia una 
cascada de transducción de la señal que culmina con la liberación 
de moléculas químicas mensajeras en la célula receptora del gusto. 
Los detalles de la transducción de la señal para las cinco sensacio- 
nes gustativas aún son controvertidos, en parte debido al hecho 
de que algunos de los mecanismos parecen ser diferentes en los 
seres humanos y los ratones, que constituyen el modelo principal 
de organismo para la investigación del gusto en los mamíferos. 

Las señales químicas liberadas por el receptor del gusto activan 
neuronas sensitivas primarias (neuronas gustativas) cuyos axones 
transcurren con los nervios craneales VII, IX y X hasta el bulbo 
raquídeo, donde hacen sinapsis. La información sensitiva luego 


APLICACIÓN PRÁCTICA Dulce y salado 


La sabiduría alimentaria tradicional afirma que una pizca de sal mejora el sabor 
de los alimentos, incluso los dulces como los caramelos y los chocolates. En 

el sur, hay personas que juran que el salado de la sandía la torna más dulce. 
Pero, ¿realmente la sal mejora el sabor dulce? ¿Cómo podría diseñar un 


experimento controlado para probar esta hipótesis? 


Usando sandía (o alguna otra fruta similar) como alimento prueba, desarrolle 
un protocolo para comprobar si la aplicación de una pequeña cantidad de sal 
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atraviesa el tálamo hacia la corteza gustativa (fig. 10.3), que se lo- 
caliza en la región cortical profunda denominada ínsula (véase fig. 
9.13, p. 289). El procesamiento central de la información sensitiva 
compara las aferencias de múltiples células receptoras del gusto 
e interpreta la sensación gustativa a la que la población de neuro- 
nas responde con mayor intensidad (otro ejemplo de codificación 
por población). Las señales de las neuronas sensitivas también 
desencadenan respuestas conductuales, como de alimentación y 
de anteroalimentación (p. 17), que activan el aparato digestivo. 


La transducción del gusto utiliza receptores y canales 


Los detalles de la transducción de la señal del receptor del gusto, 
que en algún momento se consideró relativamente simple, son 
más complejos que lo que los científicos creían en un principio. 
Los gustos dulce, amargo y umami se asocian con la activación de 
receptores acoplados a proteína G. En cambio, los mecanismos de 
transducción de los sabores salado y ácido parecen estar media- 
dos por canales iónicos. 

Las papilas gustativas contienen cuatro tipos celulares morfo- 
lógicamente diferentes, que se designan como I, H y II, y células 
basales (tipo IV). Las células tipo I son células de soporte semejan- 
tes a las gliales. Las células tipo H, o células receptoras, y las tipo 
IT, o células presinápticas, son células receptoras del gusto. Las 
células basales tipo IV se consideran precursoras de las células 
receptoras del gusto. 

Cada célula receptora del gusto es una célula epitelial polariza- 
da no nerviosa (p. 149) que se adhiere al epitelio de modo que 
solo una pequeña punta sobresalga en la cavidad a través del poro 
gustativo (fig. 10.14a). En una papila determinada, las uniones es- 
trechas conectan los extremos apicales de células adyacentes y 
de este modo limitan los movimientos de las moléculas entre las 
células. La membrana apical del receptor de las células gustati- 


en la fruta la torna más dulce. ¿Qué variables necesitará mantener constantes 
de una prueba a otra? Estas son sus variables controladas. ¿Quiere que sus 
sujetos sepan si están probando sandía salada o no salada? En otras palabras, 
¿debe ser este un experimento ciego o con enmascaramiento (p. 22)? ¿Deben 
los sujetos probar siempre la sandía no salada en primer lugar o debe usar un 
diseño cruzado? ¿Puede pensar en una prueba control para asegurar que los 
sujetos realmente puedan determinar cuándo la sandía es más dulce? 

Podría existir una razón científica por la cual la sal aumenta el sabor dulce. 
Además de los receptores acoplados a proteína G en las células receptoras 
del gusto dulce, los científicos descubrieron transportadores de glucosa 
acoplados a Na*, SGLT (p. 143).* Podría ocurrir que la sal, NaCl, asociada con 
los azúcares aumente la capacidad de los receptores del gusto dulce para 
responder a los azúcares. 


' Los transportadores de glucosa y los sensores metabólicos de K* con compuerta de ATP (KATP) se encuentran en las células gustativas que expresan el receptor del gusto tipo | 3 (Tir3). 
K. K. Yee, et al. PNAS (108)13:5431-5436, 2011. 


£ : Cada botón gustativo está compuesto por células 


vidas cerca de la superficie apical con uniones estrechas. Los ligandos gustativos crean señales 
idas cer p ap de Ca** que liberan serotonina o ATP. 
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Las células presinápticas registran 
el gusto ácido (H*) aparentemente 
cuando los iones H* ingresan en la 
célula a través de canales. 


Los ligandos activan la célula 
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vas se modifica para formar microvellosidades que aumentan la 
superficie en contacto con el entorno. 


Gustos dulce, amargo y umami Las células receptoras del gusto tipo li 
responden a sensaciones dulces, amargas y umami. Estas células ex- 
presan múltiples receptores acoplados a proteína G (GPCR) en sus 
superficies apicales (fig. 10.14b). Los gustos dulces y umami se asocian 
con receptores TIR con diferentes combinaciones de subunidades. 
El gusto amargo usa alrededor de 30 variedades de receptores T2R. 

Los receptores de las células tipo II activan una proteína G espe- 
cial denominada gustducina, que a su vez activa múltiples vías de 
transducción de señales. Algunas de estas vías liberan Ca** de los 
depósitos intracelulares, mientras que otras abren canales catiónicos 
y le permiten al Ca” ingresar en la célula. A continuación, las señales 
del calcio estimulan la liberación de ATP de las células tipo II. 

El ATP en las células tipo II no es liberado a través de vesículas 
secretoras. En cambio, sale de la célula a través de una proteí- 
na canal de poro amplio denominada CALAMI, que significa 
calcium homeostasis modulator 1 (modulador de la homeostasis del 
calcio 1). Luego el ATP actúa como señal paracrina tanto en las 
neuronas sensitivas como en las células presinápticas vecinas. 
Esta comunicación entre las células receptoras del gusto vecinas 
crea interacciones complejas. 


Gusto ácido Las células presinápticas tipo IIl responden a los gustos 
ácidos. Los modelos de los mecanismos de transducción para los 
gustos ácidos se complican por el hecho de que el aumento de la 
concentración de H*, que es la señal del gusto ácido, también mo- 
difica el pH. Existen evidencias que indican que el H* actúa en los 
canales iónicos de la célula presináptica tanto del lado extracelular 
como del intracelular de la membrana. Las vías intracelulares aún se 
desconocen. En definitiva, la despolarización de la célula presináp- 
tica mediada por H’ estimula la liberación de serotonina por exoci- 
tosis. La serotonina a su vez excita a la neurona sensitiva primaria. 


Gusto salado Las células responsables del gusto salado aún no se 
identificaron de manera definitiva, pero ciertas evidencias sugie- 
ren que la recepción del gusto salado podría residir en las células 
de soporte de tipo I. La transducción de la señal salada en los 
seres humanos es igual de incierta y se complica por el hecho de 
que los ratones poseen dos mecanismos diferentes, aunque en los 
seres humanos parece existir uno solo. En el modelo actual para 
el gusto salado, el Na" ingresa en la célula del receptor del gusto 
a través de un canal iónico apical, como el canal de Na* epitelial 
(ENaC). El ingreso de sodio despolariza la célula y desencadena 
una serie de eventos que culminan con la descarga de un poten- 
cial de acción por la neurona sensitiva primaria. 

Los mecanismos que transducen el gusto son un buen ejemplo 
de la necesidad de revisión periódica de los modelos de función 
fisiológica a medida que se publican nuevos datos de la investi- 
gación. Durante muchos años, la perspectiva amplia sostenida en 
relación con la transducción del gusto creía que una célula recep- 
tora del gusto individual podía percibir más de un gusto, pero 
con distintas sensibilidades en las diferentes células. No obstante, 
la investigación sobre el gusto con técnicas de biología molecular 
y ratones con desactivación génica indica en la actualidad que 
cada célula receptora del gusto es sensible a un solo gusto. 


Sensaciones gustativas no tradicionales Las sensaciones que co- 
nocemos como gustos no están mediadas por receptores del gusto 
tradicionales. Durante años, los fisiólogos creyeron que los lípidos 
en la dieta eran atractivos debido a su textura, y los expertos en 
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alimentación usan la frase “sensación de la boca” para describir lo 
que se siente cuando se come algo grasoso, como un helado, que 
parece cubrir el interior de la boca. Sin embargo, ahora parece que 
la lengua podría tener receptores para el gusto grasoso. 

La investigación en roedores identificó un receptor de membra- 
na denominado CD36, que tapiza los poros gustativos y se une a 
los lípidos. La activación de este receptor ayuda a desencadenar 
reflejos digestivos de anteroalimentación que preparan el aparato 
digestivo para una comida. La evidencia actual no halló recepto- 
res similares en seres humanos, pero el alimento “grasoso” po- 
dría resultar una sexta sensación gustativa. Otros candidatos para 
sensación gustativa incluyen la carbonización (CO, disuelto) y el 
Ca”, otro elemento esencial que se obtiene a través de la dieta. 
La evidencia sugiere que la carbonización es percibida por los 
receptores de ácido, que usan una enzima anclada a la membrana 
denominada anhidrasa carbónica para convertir el CO, disuelto en 
ion bicarbonato e H’. Luego el H’ activa al mismo receptor que el 
mismo catión procedente de alimentos con sabor ácido. 

Algunas sensaciones gustativas adicionales se relacionan con 
vías somatosensitivas en lugar de con células receptoras del gus- 
to. Las terminaciones nerviosas en la boca tienen receptores TRP 
y transportan sensaciones picantes a través del nervio trigeminal 
(nervio craneal V). La capsaicina de los pimientos picantes, el 
mentol de la menta y las moléculas de la canela, el aceite de mos- 
taza y muchas especias indias activan estos receptores para au- 
mentar el sabor del alimento. La sensación gustativa más nueva, 
propuesta por investigadores japoneses, es kokumi, que significa 
“sabor rico”. El kokumi es creado por péptidos que no tienen sa- 
bor por sí mismos pero que aumentan la sensación de “espesor” 
de los alimentos (“plenitud de la boca”). 

¿Qué opinaría frente a la idea de que existen papilas gustati- 
vas en el intestino? Los científicos saben desde hace años que el 
estómago y los intestinos tienen la capacidad de percibir la com- 
posición de una comida y de secretar las hormonas y las enzimas 
apropiadas. La quimiorrecepción intestinal está mediada por los 
mismos receptores y mecanismos de transducción de la señal que 
ocurren en las papilas gustativas en la lengua. Los estudios halla- 
ron proteínas del receptor TIR para los gustos dulce y umami y la 
gustducina de la proteína G en varias células de roedores y en in- 
testino humano. Se cree que también existen quimiorreceptores 
para el “gusto” del entorno en otros sitios del organismo, incluso 
las vías aéreas superiores y los espermatozoides. 

Un aspecto psicológico interesante del gusto es el fenómeno de- 
nominado hambre específica. Los seres humanos y otros anima- 
les que carecen de un nutriente en particular pueden desarrollar 
un ansia por esa sustancia. El apetito por la sal, que representa 
una falta de Nat en el organismo, se conoce desde hace años. Los 
seres humanos han utilizado su conocimiento sobre esta hambre 
específica para buscar depósitos de sal ya que es sabido que los 
animales los rastrean. El apetito por la sal se relaciona en forma 
directa con la concentración de Na* en el organismo y no puede 
reducirse mediante la ingesta de otros cationes como Ca* o K*. 
Otras ansias de este tipo, como la que ocurre por el chocola- 
te, son más difíciles de relacionar con necesidades de nutrientes 
específicos y es probable que reflejen una mezcla compleja de 
influencias físicas, psicológicas, ambientales y culturales. 


Evalúe sus conocimientos 


14. ¿Con qué nutriente esencial se asocia la sensación gustativa umami? 


15. Diseñe un mapa o un diagrama de la vía nerviosa desde una 
célula receptora gustativa presináptica hasta la corteza gustativa . 
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FIGURA 10.15 Resumen de anatomía... Oído 
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10.4 Oído: audición 


El oído es un órgano de los sentidos especializado en dos funcio- 
nes distintas: audición y equilibrio. Se puede dividir en sección 
externa, media e interna, con los elementos neurológicos alber- 
gados adentro y protegidos por estructuras en el oído interno. 
El complejo vestibular del oído interno es el sensor primario del 
equilibrio. El resto del oído se dedica a la audición. 

El oído externo consiste en la oreja o pabellón auricular y el con- 
ducto auditivo (fig. 10.15). La oreja es otro ejemplo de una estruc- 
tura accesoria importante para un sistema sensitivo y posee forma 
y localización variables en distintas especies, lo que depende de las 
necesidades de supervivencia de los animales. El conducto auditivo 
está sellado en el extremo interno por una lámina membranosa del- 
gada de tejido denominada membrana timpánica o tímpano. 

La membrana timpánica separa el oído externo del oído medio, 
una cavidad llena de aire que se conecta con la faringe por medio 
de la trompa auditiva (de Eustaquio). En condiciones normales, 
la trompa auditiva colapsa y sella el oído medio, pero se abre de 
manera transitoria para permitir que la presión del oído medio se 
equilibre con la presión atmosférica mientras el individuo masti- 
ca, traga y bosteza. Los resfriados u otras infecciones que causan 
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edema pueden bloquear la trompa auditiva y provocar acumula- 
ción de líquido en el oído medio. Si quedan atrapadas bacterias 
en el líquido del oído medio, se produce una infección en el oído 
conocida como otitis media (ot-, oído; —itis, inflamación). 

Tres huesecillos del oído medio conducen el sonido del am- 
biente externo al oído interno; el martillo, el yunque y el estribo. 
Los tres huesos están conectados unos con otros con el equiva- 
lente biológico de bisagras. Un extremo del martillo está conec- 
tado con la membrana timpánica y el extremo del martillo que 
se une al estribo está unido a una membrana delgada que separa 
el oído medio del oído interno, 

El oído interno consiste en dos estructuras sensitivas mayores. 
El aparato vestibular con sus conductos semicirculares en el transduc- 
tor sensitivo del sentido del equilibrio, que se describirá en la 
siguiente sección. La cóclea del oído interno contiene receptores 
sensitivos para la audición. En su cara externa, la cóclea es un 
tubo membranoso que se enrolla como el caparazón de un cara- 
col dentro de su cavidad. Dos discos membranosos, la ventana 
oval (en la que se inserta el estribo) y la ventana redonda, sepa- 
ran la cóclea llena de líquido del oído medio lleno de aire. Los 
ramos del nervio craneal VIII, el nervio vestibulococlear, conectan 
el oído interno con el encéfalo. 


La audición es nuestra percepción del sonido 


La audición es nuestra percepción de la energía transportada 
por las ondas sonoras, que son ondas de presión con picos alter- 
nantes de aire comprimido y valles en los cuales las moléculas de 
aire están más separadas (fig. 10.163). La pregunta clásica sobre la 
audición es: “Si un árbol cae en un bosque sin nadie que lo escu- 
che, ¿produce un sonidor”. La respuesta fisiológica sería no, por- 
que el sonido, igual que el dolor, es una percepción producida 
por el procesamiento de la información sensitiva por el encéfalo. 
Un árbol que cae emite ondas sonoras, pero no existe sonido 
salvo que alguien o algo esté presente para procesar y percibir la 
energía de la onda en forma de sonido. 


FIGURA 10.16 Ondas sonoras 


(a) Las ondas sonoras alternan entre picos de aire comprimido 
y valles en los cuales el aire está menos comprimido 
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(b) Las ondas sonoras se distinguen según su frecuencia, medida 
en hertzios (Hz), y según su amplitud, medida en decibeles (dB). 
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PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. ¿Cuáles son las frecuencias de las ondas 
sonoras en los gráficos (1) y (2) en Hz 
(ondas/segundo)? 

2. ¿Qué conjunto de ondas sonoras se interpretaría 
como con tono más bajo? 
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El sonido es la interpretación de la frecuencia, la amplitud y la 
duración de las ondas sonoras que alcanzan nuestros oídos en el 
encéfalo. Nuestros encéfalos traducen la frecuencia de las ondas 
sonoras (número de picos de onda que atraviesan un punto de- 
terminado por segundo) en un tono de un sonido. Las ondas de 
baja frecuencia son percibidas como sonidos de tono bajo, como el 
ruido de un trueno distante. Las ondas de alta frecuencia crean so- 
nidos de tono elevado, como el rasguño de las uñas en una pizarra. 

La frecuencia de la onda de sonido (fig. 10.6h) se mide en on- 
das por segundo, o hertzios (Hz). El oído humano promedio 
puede oír sonidos con una frecuencia mayor de 20 a 20 000 Hz, 
siendo el sonido más agudo entre 1000 y 3000 Hz. Nuestra au- 
dición no es tan aguda como la de muchos otros animales, del 
mismo modo que nuestro sentido del olfato es menos agudo. Los 
murciélagos oyen ondas sonoras de ultraalta frecuencia (en el 
rango de kilohertzios) que emiten los objetos al balancearse en la 
oscuridad. Los elefantes y algunas aves pueden oír sonidos en el 
rango del infrasonido (muy baja frecuencia). 

La intensidad del sonido es nuestra interpretación de la inten- 
sidad del sonido y depende de la sensibilidad del individuo. La 
intensidad de una onda sonora depende de la altura de la onda, 
o su amplitud (fig. 10.16b). La intensidad se mide en una escala 
logarítmica en unidades denominadas decibeles (dB). Por cada 
10 dB de aumento la intensidad se duplica. 

Una conversación normal produce un nivel de sonido típico de 
alrededor de 60 dB. Los sonidos de 80 dB o más pueden lesio- 
nar los receptores auditivos del oído y ocasionar hipoacusia. Un 
concierto de rock metálico pesado produce niveles de ruido de 
alrededor de 120 dB, una intensidad que provoca en los que es- 
cuchan un peligro inmediato de daño a la audición. La magnitud 
del daño depende de la duración y la frecuencia del sonido, así 
como de su intensidad. 


Evalúe sus conocimientos 


16. ¿Qué es un kilohertzio? 


La transducción del sonido es un proceso multiescalonado 


La audición es un sentido complejo que involucra múltiples 
transducciones. La energía de las ondas sonoras en el aire se con- 
vierte en vibraciones mecánicas y luego en ondas líquidas en la 
cóclea. Las ondas líquidas abren canales iónicos en células pilosas, 
los receptores para la audición. El flujo de iones en las células 
pilosas genera señales eléctricas que liberan neurotransmisores 
(señales químicas), que a su vez desencadenan potenciales de ac- 
ción en las neuronas auditivas primarias. 

Estos pasos de la transducción se muestran en la figura 10.17. 
Las ondas sonoras que impactan en el oído externo se dirigen a 
lo largo del conducto auditivo hasta que alcanzan la membrana 
timpánica e inducen su vibración (primera transducción). Las 
vibraciones de la membrana timpánica se transfieren al martillo, 
el yunque y el estribo, en ese orden. La organización de los tres 
huesecillos conectados del oído medio crea una “palanca” que 
multiplica la fuerza de la vibración (amplificación) de modo que 
un nivel de energía sonora muy escaso se pierde debido al roza- 
miento. Si los niveles de sonido son tan intensos que existe riesgo 
de dañar el oído interno, los pequeños músculos en el oído me- 
dio pueden tirar de los huesecillos para disminuir su movimiento 
y de este modo amortiguar en cierta medida la transmisión del 
sonido. 
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FIGURA 10.17 Transmisión del sonido a través del oído 
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A medida que el yunque vibra, tira del tejido delgado de la 
ventana oval a la que está conectado y lo empuja. Las vibraciones 
en la ventana oval crean ondas en los conductos llenos de líquido 
de la cóclea (segunda transducción). A medida que las ondas se 
desplazan a través de la cóclea, impulsan a las membranas flexi- 
bles del conducto coclear y flexionan las células pilosas dentro del 
conducto. La energía de la onda se disipa en el aire del oído me- 
dio de la ventana redonda. 

El movimiento del conducto coclear abre o cierra canales ióni- 
cos en las membranas de las células pilosas, lo que a su vez genera 
señales eléctricas {tercera transducción). Estas señales eléctricas 
alteran la liberación de neurotransmisor (cuarta transducción). 
La unión del neurotransmisor a las neuronas auditivas primarias 
inicia potenciales de acción (quinta transducción) que envían in- 
formación codificada acerca del sonido a través del ramo coclear 
del nervio vestibulococlear (nervio craneal VIIT) y al encéfalo. 


La cóclea está llena de líquido 


Como hemos visto, la transducción de la energía de la onda en 
potenciales de acción ocurre en la cóclea del oído interno. La 
cóclea desenrollada revela que está compuesta por tres conduc- 
tos paralelos llenos de líquido: 1) el conducto vestibular o rampa 
vestibular (rama, pendiente; vestíbulo, entrada), 2) el conducto co- 
clear central o rampa media y 3) el conducto timpánico o rampa 
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timpánica (fig. 10.18). Los conductos timpánicos y vestibulares se 
continúan entre sí y se conectan en la punta de la cóclea a través 
de una pequeña abertura denominada helicotrema (hélix, espi- 
ral; trema, orificio). El conducto coclear es un tubo con extremo 
ciego, pero se conecta con el aparato vestibular a través de un 
pequeño orificio. 

El líquido en los conductos vestibular y timpánico posee una 
composición iónica similar a la del plasma y se conoce como pe- 
rilinfa. El conducto coclear está lleno de endolinfa secretada por 
células epiteliales del conducto. La endolinfa posee una compo- 
sición inusual porque es más parecida al líquido intracelular que 
al extracelular, con una elevada concentración de K* y baja con- 
centración de Na”. 

El conducto coclear contiene el órgano de Corti, compuesto 
por cuatro hileras de receptores en las células pilosas y células 
de soporte. El órgano de Corti se localiza en la membrana ba- 
silar y está cubierto en forma parcial por la membrana tectoria 
(tectorium, cubierta), ambas tejidos flexibles que se mueven en 
respuesta a las ondas de líquido que atraviesan el conducto ves- 
tibular (fig. 10.18). A medida que las ondas viajan a través de la 
cóclea, desplazan las membranas basilar y tectoria y crean oscila- 
ciones descendentes que flexionan las células pilosas. 

Las células pilosas, al igual que las células receptoras del gusto, 
son células receptoras no nerviosas. La superficie apical de cada 
célula pilosa se modifica en 50 a 100 cilios endurecidos conoci- 
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dos como estereocilios, dispuestos en alturas ascendentes (fig. 
10.19a). Los estereocilios de las células pilosas están embebidos 
en la membrana tectorial suprayacente. Si la membrana tectorial 
se desplaza, también lo hacen los cilios subyacentes. 

Cuando las células pilosas se mueven en respuesta a ondas 
sonoras, sus estereocilios se flexionan, primero hacia un lado 
y luego hacia el otro. Los estereocilios están adheridos entre sí 


FIGURA 10.19 Transducción de la señal en las células pilosas 


por puentes de proteínas denominados conectores de las puntas, 
que actúan como pequeños resortes y están conectados con com- 
puertas que abren y cierran canales iónicos en la membrana de 
los cilios. Cuando las células pilosas y los cilios se encuentran en 
posición neutra, alrededor del 10% de los canales iónicos están 
abiertos y existe un nivel tónico bajo de liberación de neurotrans- 
misor sobre la neurona sensitiva primaria. 


Los estereocilios de las células pilosas tienen “puertas trampa” que cierran los canales iónicos. 
Estas aberturas son controladas por conectores proteicos que forman puentes en las puntas 
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(b) Excitación: cuando las células pilosas se 
flexionan en una dirección, la célula se 
despolariza, lo que aumenta la frecuencia 
de potenciales de acción en la neurona 


Los potenciales de acción aumentan 


Liberación 


(c) Inhibición: si las células pilosas se 
flexionan en la dirección opuesta, los 
canales iónicos se cierran, la célula se 
hiperpolariza y la señal de la neurona 
sensitiva disminuye. 


Más canales Los canales se cierran. 
se abren. El ingreso de menos 
El ingreso de cationes hiperpolariza 
cationes despolariza la célula 

la célula 


Sin potenciales de acción 


Tiempo ————— 


Liberación 


La inhibición clerra 
los canales iónicos, 


Cuando las ondas def lexionan la membrana tectoria de modo 
que los cilios se flexionen hacia los miembros más altos de un 
haz, los conectores de la punta mantienen más canales abiertos, 
por lo cual los cationes (sobre todo K* y Ca*) ingresan en la célu- 
la, que luego se despolariza (fig. 10.19b). Los canales de Ca” con 
compuerta de voltaje se abren, la liberación de neurotransmisor 
se incrementa y la neurona sensitiva eleva su velocidad de descar- 
ga. Cuando la membrana tectoría aleja los cilios de los miembros 
más altos, los conectores de la punta con resorte se relajan y todos 
los canales iónicos se cierran. El ingreso de cationes se enlentece, 
la membrana se hiperpolariza, se liberan menos transmisores y 
disminuye la descarga en las neuronas sensitivas (fig. 10.190). 

En consecuencia, el patrón vibratorio de las ondas que alcan- 
zan el oído interno se convierte en un patrón de potenciales de 
acción que se dirigen al SNC. Puesto que las vibraciones de la 
membrana tectoria reflejan la frecuencia de la onda sonora en- 
trante, las células pilosas y las neuronas sensitivas deben ser ca- 
paces de responder a sonidos de casi 20 000 ondas por segundo, 
la frecuencia audible más alta por el oído humano. 


Evalúe sus conocimientos 


17. En condiciones normales, cuando se abren los canales 
catiónicos de una célula, ingresa Na* o Ca®™ en la célula. ¿Por 
qué entra K* en lugar de Na+ en las células pilosas cuando se 
abren los canales catiónicos? 


Los sonidos se procesan primero en la cóclea 


El sistema auditivo procesa las ondas sonoras para que puedan 
ser discriminadas de acuerdo con su localización, su tono y su in- 
tensidad. La localización del sonido es un proceso complejo que 
requiere estímulos sensitivos de ambos oídos acoplados con un 
cálculo sofisticado en el encéfalo (véase fig. 10.4). Las ondas de 
alta frecuencia que ingresan en el conducto vestibular provocan 
un desplazamiento máximo de la membrana basilar cerca de la 
ventana oval y, en consecuencia, no se transmiten muy lejos a lo 
largo de la cóclea. Las ondas de baja frecuencia viajan a lo largo 
de la membrana basilar y provocan su máximo desplazamiento 
cerca del extremo distal flexible. 

Esta respuesta diferencial a la frecuencia transforma el aspecto 
temporal de la frecuencia (número de ondas sonoras por segun- 
do) en códigos espaciales para el tono según la ubicación a lo 
largo de la membrana basilar (fig. 10.20b). Una buena analogía 
es el teclado de un piano, en el cual la localización de las teclas 
indica su tono. El código espacial de la membrana basilar está 
preservado en la corteza auditiva, ya que las neuronas se proyec- 
tan desde las células pilosas a las regiones encefálicas correspon- 
dientes. La intensidad es codificada por el oído del mismo modo 
que la intensidad de la señal en los receptores somáticos. Cuanto 
más intenso es un sonido, más rápido se disparan los potenciales 
de acción en las neuronas sensitivas. 


Las vías auditivas proyectan a la corteza auditiva 


Una vez que la cóclea transforma las ondas sonoras en señales 
eléctricas, la neurona sensitiva transfiere esta información al en- 
céfalo. El nervio coclear (auditivo) es un ramo del nervio craneal 
VIII, el nervio vestibulococlear (p. 283). Las neuronas auditivas pri- 
marias se proyectan desde la cóclea hacia los núcleos cocleares en el 
bulbo raquídeo (fig. 10.21). Algunas de estas neuronas transpor- 
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FIGURA 10.20 Codificación sensitiva para el tono 


La codificación por tono es una tunción de la membrana basilar. 


(a) La membrana basilar tiene sensibilidad variable a la frecuencia 
de ondas de sonido a lo largo de su trayectoria. 
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(b) La frecuencia de las ondas sonoras determina el desplazamiento 
de la membrana basilar. La localización de las células pilosas 
activas crea un código que el encéfalo traduce en información 
sobre el tono del sonido. 
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tan información que se procesa para definir el momento del so- 
nido y otras llevan información que se procesa para determinar 
la calidad del sonido. 

Desde el bulbo raquídeo, las neuronas sensitivas secundarias se 
proyectan a dos núcleos superiores, uno homolateral (del mismo 
lado del cuerpo) y uno contralateral (del lado opuesto). La divi- 
sión de las señales auditivas en dos tractos ascendentes implica 
que cada lado del encéfalo reciba información de ambos oídos. 
Estos tractos ascendentes luego hacen sinapsis con núcleos del 
mesencéfalo y el tálamo, antes de proyectarse a la corteza audi- 
tiva (véase fig. 10.3). Las vías colaterales llevan información a la 
formación reticular y al cerebelo. 

La localización de la fuente de un sonido es una tarea integra- 
dora que requiere información simultánea de ambos oídos. Salvo 
que el sonido proceda de un sitio justo frente al individuo, no 


3 
J> 
"J 
-i 
e 
nr 
© 


— 
o 


334 CAPÍTULO 10 Fisiología sensitiva 


FIGURA 10.21 Vías auditivas 


El sonido se procesa de modo que la información de cada oído 
se dirige a ambos lados del encéfalo. 
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alcanzará ambos oídos al mismo tiempo (véase fig. 10.4). El encé- 
falo registra la diferencia de tiempo para la llegada del sonido a 
los oídos y usa cálculos complejos para crear una representación 
tridimensional de la fuente del sonido. 


El daño mecánico o nervioso puede ocasionar 
hipoacusia 


Hay tres formas de hipoacusia: de conducción, central y neuro- 
sensorial. En la hipoacusia de conducción, el sonido no se puede 
transmitir a través del oído externo o del oído medio. Las causas 
de la hipoacusia de conducción abarcan desde un tapón de cera 
en el oído externo hasta líquido en el oído medio como resultado 
de una infección, enfermedades o traumatismos que impiden la 
vibración del martillo, el yunque o el estribo. La corrección de la 
hipoacusia de conducción incluye técnicas microquirúrgicas en 
las cuales los huesos del oído medio pueden reconstruirse. 

La hipoacusia central se debe a una lesión de las vías nerviosas 
entre el oído y la corteza cerebral o de la corteza propiamente 
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dicha, como podría ocurrir en un accidente cerebrovascular. Esta 
forma de hipoacusia es relativamente infrecuente. 

La hipoacusia neurosensorial se origina debido a una lesión del 
oído interno, como la muerte de las células pilosas como resul- 
tado de ruidos intensos. La pérdida de las células pilosas en los 
mamíferos es irreversible hasta el momento. Sin embargo, las 
aves y los vertebrados inferiores son capaces de regenerar las cé- 
lulas pilosas para reemplazar a aquellas que mueren. Este descu- 
brimiento indujo a los investigadores a explorar estrategias para 
reproducir el proceso en mamíferos. En experimentos recientes, 
los científicos trataron células de soporte del órgano de Corti 
con una mezcla de fármacos y factores de crecimiento para crear 
células madre que se podrían convertir en células pilosas. Este 
estudio fue el primer paso en el proceso complicado de crear 
nuevas células pilosas en el organismo. 

La incidencia de la hipoacusia en personas más jóvenes es cre- 
ciente debido a la exposición prolongada a música de rock y rui- 
do ambiental. El 90% de las hipoacusias en los adultos mayores, 
conocidas como presbiacusia (presbi-, hombre mayor; akoustikos, 
capaz de ser oído), es neurosensorial. En la actualidad, el tra- 


tamiento primario para la hipoacusia neurosensorial es el uso 
de audífonos, pero se obtuvieron resultados sorprendentes con 
implantes cocleares. Los implantes cocleares consisten en un mi- 
crófono, un procesador de lenguaje computarizado diminuto y 
un transmisor que se coloca detrás de la oreja como un audífono 
convencional sumado a un receptor y entre 8 y 24 electrodos que 
se implantan en forma quirúrgica debajo de la piel. El procesador 
del habla convierte el sonido en impulsos eléctricos que viajan en 
forma directa al nervio auditivo y saltean las áreas dañadas del 
oído interno, 

Es probable que la audición sea el sentido social más importan- 
te. Las tasas de suicidio son más altas entre las personas sordas 
que en los que pierden la vista. Más que cualquier otro sentido, 
la audición nos conecta con otras personas y con el mundo que 
nos rodea. 


Evalúe sus conocimientos 


18. Diseñe un mapa o un diagrama de las vías que siguen una 


onda de sonido que ingresa en el oído, desde el aire en el oído 
externo hasta la corteza auditiva. 


19. ¿Por qué la información somatosensitiva se proyecta solo a un 
hemisferio cerebral pero la información sensitiva se proyecta 
hacia ambos hemisferios? (Pista: véanse figs. 10.4 y 10.8). 


20. ¿Podría un implante coclear ayudar a una persona con 
hipoacusia nerviosa? ¿Y con hipoacusia de conducción? 


10.5 Oído: equilibrio 


El equilibrio es un estado de balance, término capaz de describir 
las concentraciones iónicas en los líquidos corporales o la posi- 
ción del cuerpo en el espacio. El sentido especial del equilibrio 
posee dos componentes: uno dinámico que nos dice acerca de 
nuestro movimiento a través del espacio, y uno estático que nos 
dice si la cabeza está en su posición recta normal. La información 
sensitiva procedente del oído interno combinada con señales de 
los propioceptores articulares y musculares le transmite al encé- 
falo dónde se encuentran las partes del cuerpo una respecto de la 
otra y en relación con el entorno. La información visual también 
cumple un papel importante en el equilibrio, como sabrá si algu- 
na vez fue a un cine donde la pantalla se inclina hacia un lado en 
forma súbita y, ¡la audiencia se inclina junto a ella! 

Nuestro sentido del equilibrio está mediado por células pilo- 
sas que tapizan el aparato vestibular lleno de líquido en el oído 
interno. Estos receptores no nerviosos responden a cambios en 
la aceleración y la posición rotatoria, vertical y horizontal. Las 
células pilosas funcionan como las de la cóclea, pero la gravedad 
y la aceleración determinan el movimiento de los estereocilios 
en lugar de las ondas sonoras. Las células pilosas vestibulares 
tienen un solo cilio largo denominado cinocilio (kinein, mover) 
localizado en un lado del haz ciliar. El cinocilio crea un punto de 
referencia para la dirección de la flexión. 

Cuando los cilios se flexionan, los conectores de la punta en- 
tre ellos abren y cierran canales iónicos. El movimiento en una 
dirección despolariza las células pilosas y el movimiento en la di- 
rección opuesta las hiperpolariza, Esto es similar a lo que ocurre 
en las células pilosas de la cóclea (véase fig. 10.19). 
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El aparato vestibular aporta información 
sobre movimiento y posición 


El aparato vestibular, también conocido como laberinto membra- 
noso, es una serie intrincada de cámaras interconectadas llenas 
de líquido. (En la mitología griega, el laberinto albergaba a un 
monstruo llamado Minotauro). En los seres humanos, el aparato 
vestibular consta de dos órganos otolíticos en forma de sacos 
llamados sáculo y utrículo, junto con tres conductos semicircula- 
res, que se conectan con el utrículo en sus bases (fig. 10.22a). Los 
órganos otolíticos nos informan acerca de la aceleración lineal y la 
posición de la cabeza. Los tres conductos semicirculares registran 
la aceleración rotatoria en diversas direcciones. 

El aparato vestibular, al igual que el conducto coclear, está lle- 
no de endolinfa rica en K* y deficiente en Na', secretada por 
las células epiteliales. Al igual que el líquido cefalorraquídeo, la 
endolinfa se secreta en forma continua y se elimina en el oído 
interno hacia el seno venoso en la duramadre del encéfalo. 

Si la producción de endolinfa supera la velocidad de elimina- 
ción, la acumulación de líquido en el oído interno podría au- 
mentar la presión del líquido dentro del aparato vestibular. Se 
cree que la acumulación excesiva de endolinfa contribuye al de- 
sarrollo de la enfermedad de Méniére, un trastorno caracterizado 
por episodios de vértigo y náuseas. Si el órgano de Corti en el 
conducto coclear se lesiona por la presión del líquido dentro del 
aparato vestibular, puede ocurrir hipoacusia. 


Los conductos semicirculares registran la aceleración 
rotatoria 


Los tres conductos semicirculares del aparato vestibular monito- 
rizan la aceleración rotatoria. Están orientados en ángulos rectos 
entre sí como los tres planos que se unen para formar la esquina 
de una caja (fig. 10,22a). El conducto horizontal controla la rota- 
ción que se asocia con el giro, como en un patinador de hielo, o 
cuando se mueve la cabeza hacia la izquierda y la derecha para 
decir “no”. El conducto posterior controla la rotación de izquier- 
da a derecha, como cuando se inclina la cabeza hacia los hombros 
o se da una “medialuna”. El conducto superior es sensible a la 
rotación hacia adelante y atrás, como cuando se inclina la cabeza 
hacia atrás o se realiza un salto mortal. 

En el extremo de cada conducto semicircular hay una cámara 
ampliada, la ampolla (“botella”), que contiene una estructura sensi- 
tiva denominada cresta, compuesta por células pilosas y una masa 


PROBLEMA RELACIONADO 


Andrés le informa al otorrinolaringólogo que nunca sabe cuándo se va a 
producir un ataque de vértigo y que duran entre 10 minutos y una hora. 
A menudo lo hacen vomitar. También le informa que tiene un zumbido 
persistente en un oído y que no parece oír los tonos bajos tan bien como 
lo hacía antes de que comenzaran los ataques. El sonido zumbante 
(acúfenos) suele empeorar durante sus ataques de vértigo. 


P2: Los acúfenos subjetivos ocurren cuando una anomalía en 
algún punto de la vía anatómica de la audición determina que el 
encéfalo perciba un sonido que no existe fuera del sistema auditivo. 
Comenzando en el conducto auditivo, mencione las estructuras 
auditivas en las cuales podría originarse el problema. 
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El aparato vestibular del oído interno responde a los cambios en la 
posición del cuerpo en el espacio. Las crestas son receptores 
sensitivos para la aceleración rotatoria. Las máculas son receptores 


(a) Conductos semicirculares 


sensitivos para la aceleración lineal y la posición de la cabeza. El conducto posterior del aparato El conducto superior registra la 
vestibular registra la inclinación rotación de la cabeza de 
de la cabeza hacia el hombro adelante hacia atrás, como 


derecho o el izquierdo. cuando se afirma con la cabeza. 


Conductos ; 
semicirculares, f 
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Izquierda «—>» derecha 


Horizontal 
Inferior 


El conducto horizontal 
registra la rotación de la cabeza 
mientras se gira a la izquierda o a la 
derecha, como cuando se dice que “no”” 


Crestas dentro 
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Utrículo 


| (c) Mácula 


Sáculo 
Los otolitos son cristales 


que se mueven en respuesta 
a las fuerzas gravitacionales. 
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(b) Crestas 


El movimiento de la endolinfa impulsa la cúpula gelatinosa Células 


y activa las células pilosas. 
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gelatinosa, la cúpula (pequeño recipiente), que se extiende desde 
las caras inferior a la superior de la ampolla y la cierra (fig. 10.22b). 
Los cilios de las células pilosas están inmersos en la cúpula. 

¿Cómo se registra la rotación? A medida que la cabeza rota, el 
cráneo óseo y las paredes membranosas del laberinto se mueven, 
pero el líquido dentro del laberinto no puede moverse igual debido 
a la inercia (tendencia de un cuerpo a mantenerse en reposo). En 
la ampolla, el desplazamiento de la endolinfa flexiona la cúpula y 
sus células pilosas en la dirección opuesta a la del giro de la cabeza. 

Para mencionar una analogía, imaginaremos el movimiento de 
un pincel (una cúpula conectada a la pared de un conducto semi- 
circular) a través de una pintura húmeda pegajosa (endolinfa) en 
una pizarra. Si se desplaza el pincel a la derecha, el arrastre de la 
pintura contra los pelos del pincel los flexiona hacia la izquierda 
(fig. 10.22b). De la misma manera, la inercia del líquido en el con- 
ducto semicircular tracciona de la cúpula y los cilios de las células 
pilosas hacia la izquierda cuando la cabeza gira a la derecha. 

Si la rotación continúa, el movimiento de la endolinfa final- 
mente se equipara con el de las estructuras que la contienen. 
Luego, si la rotación de la cabeza se detiene en forma súbita, el 
líquido lleva un impulso y no se puede detener de inmediato. 
El líquido continúa su movimiento en la dirección de la rotación 
de la cabeza, y produce una sensación rotatoria en el individuo. 
Si la sensación es bastante fuerte, la persona podría inclinar su 
cuerpo en la dirección opuesta a la de la rotación en un intento 
reflejo de compensar una pérdida aparente del equilibrio. 


Los órganos otolíticos registran la aceleración lineal 
y la posición de la cabeza 


Los dos órganos otolíticos, el utrículo (utriculus, pequeña bolsa) 
y el sáculo (pequeño saco), están organizados para registrar las 
fuerzas lineales. Sus estructuras sensitivas, denominadas mácu- 
las, están compuestas por células pilosas, una masa gelatinosa 
conocida como membrana otolítica, y partículas de carbonato de 
calcio y proteínas llamadas otolitos (oto, oído; lito, piedra). 

Los cilios de las células pilosas están inmersos en la membrana 
otolítica y los otolitos se conectan con las proteínas de la matriz en 
la superficie de la membrana (fig. 10.22c). Si la gravedad o la acele- 
ración determina que los otolitos se deslicen hacia adelante o atrás, 
la membrana de los otolitos gelatinosos se desliza con ellos y flexio- 
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na los cilios de las células pilosas para generar una señal. Por ejem- 
plo, las máculas están horizontales cuando la cabeza se encuentra 
en su posición recta normal. Si la cabeza se inclina hacia atrás, la 
gravedad desplaza los otolitos y las células pilosas se activan. 

Las máculas del utrículo registran la aceleración o la desacele- 
ración hacia adelante y la inclinación de la cabeza. En cambio, las 
máculas del sáculo se orientan en sentido vertical cuando la cabeza 
está erecta, lo que determina que sean sensibles a las fuerzas vertica- 
les, como cuando se desciende en un elevador. El encéfalo analiza el 
patrón de las células pilosas despolarizadas e hiperpolarizadas para 
determinar la posición de la cabeza y la dirección del movimiento. 


Las vías del equilibrio se proyectan sobre todo 
al cerebelo 


Las células pilosas vestibulares, al igual que las de la cóclea, se acti- 
van en forma tónica y liberan neurotransmisor sobre las neuronas 
sensitivas primarias del nervio vestibular (ramo del nervio craneal 
VII, el nervio vestibulococlear). Estas neuronas sensitivas hacen 
sinapsis con los núcleos vestibulares del bulbo raquídeo o transcu- 
rren sin hacer sinapsis hasta el cerebelo, que es el sitio primario 
del procesamiento del equilibrio (fig. 10.23). Las vías colaterales se 
dirigen desde el bulbo raquídeo hasta el cerebelo o en dirección 
ascendente a través de la formación reticular y el tálamo. 

Existen algunas vías mal definidas que se dirigen desde el bul- 
bo raquídeo hasta la corteza cerebral, pero la mayor parte de la 
integración ocurre en el cerebelo. Las vías descendentes desde 


Evalúe sus conocimientos 


21. Los estereocilios de las células pilosas están sumergidos en 
endolinfa, que posee una concentración muy elevada de K* 
y una concentración baja de Na*. Cuando los canales iónicos 
de los estereocilios se abren, ¿qué iones se mueven en qué 


dirección para causar la despolarización? 


22. ¿Por qué disminuye la audición sí una infección en el oído 
causa la acumulación de líquido en el oído medio? 


23. Cuando los bailarines realizan múltiples giros, intentan 
mantener su visión fija en un solo punto. ¿Cómo permite esta 
maniobra evitar que un bailarín experimente vértigo? 


FIGURA 10.23 Vías del equilibrio 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Aunque muchos trastornos vestibulares pueden ocasionar los síntomas que 
Andrés experimenta, dos de los más frecuentes son el vértigo posicional y 
la enfermedad de Méniere. En el vértigo posicional, cristales de calcio que 
en condiciones normales están embebidos en la membrana otolítica de 

las máculas se desprenden y flotan hacia los conductos semicirculares. El 
síntoma principal del vértigo posicional es el desarrollo de episodios breves de 
vértigo intenso desencadenados por un cambio en la posición, como cuando 
un individuo pasa a la posición de yoga con la cabeza hacia abajo llamada 
“perro que mira hacia abajo”. Las personas con vértigo posicional suelen decir 
que sienten vértigo cuando se acuestan o rotan su posición en la cama. 


P3: Cuando una persona con vértigo posicional cambia de 
posición, los cristales desplazados flotan hacia los conductos 
semicirculares. ¿Por qué razón este movimiento causaría vértigo? 


P4: Compare los síntomas del vértigo posicional y la enfermedad de 
Méniére. Sobre la base de los síntomas de Andrés, ¿qué trastorno 
cree que tiene? 
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los núcleos vestibulares se dirigen a ciertas neuronas motoras 
comprometidas con el movimiento ocular. Estas vías ayudan a 
mantener los ojos fijos en un objeto cuando la cabeza gira. 


10.6 Ojo y visión 


El ojo es un órgano sensitivo que funciona de una manera bas- 
tante similar a una cámara. Enfoca la luz en una superficie fo- 
tosensible (la retina) con una lente (cristalino) y un orificio o 
apertura (la pupila), cuyo tamaño se puede ajustar para cambiar 
la cantidad de luz que ingresa. La visión es el proceso a través del 
cual la luz reflejada por los objetos en el entorno se traduce en 
una imagen mental. Este proceso se puede dividir en tres pasos: 


1. La luz ingresa en el ojo y la lente enfoca la luz en la retina. 

2. Los fotorreceptores de la retina traducen la energía lumino- 
sa en una señal eléctrica. 

3. Las vías nerviosas de la retina hacia el encéfalo procesan 
señales eléctricas en imágenes visuales. 


El cráneo protege al ojo 


La anatomía externa del ojo se muestra en la figura 10.24. Al igual 
que los elementos sensitivos del oído, los ojos están protegidos 
por una cavidad ósea, la órbita, que está formada por los huesos 
faciales del cráneo. Las estructuras accesorias asociadas con el 
ojo incluyen seis músculos oculares extrínsecos, que son músculos 
esqueléticos que se insertan en la superficie externa del globo 
ocular y controlan los movimientos oculares. Los nervios cranea- 
les IH, IV y VI inervan estos músculos. 

Los párpados superiores e inferiores se cierran sobre la superfi- 
cie anterior del ojo y el aparato lagrimal, un sistema de glándulas 
y conductos, mantiene un flujo continuo de lágrimas que bañan 
la superficie expuesta, de modo que permanezca húmedo y libre 
de detritos. La secreción de las lágrimas es estimulada por neu- 
ronas parasimpáticas del nervio craneal VII. 

La pupila es una abertura a través de la cual la luz puede in- 
gresar en el interior del ojo. El tamaño de la pupila varía con la 


FIGURA 10.24 Anatomía externa del ojo 
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contracción y la relajación de un anillo de músculo liso puprlar. 
La pupila se observa como un punto negro dentro del anillo co- 
loreado de pigmento conocido como iris. Los pigmentos y otros 
componentes del iris determinan el color de los ojos. 

El ojo propiamente dicho es una esfera hueca dividida en dos 
compartimentos (cámaras) separados por la lente (cristalino) 
(fig. 10.25). La lente, suspendida por ligamentos llamados zónu- 
las, es un disco transparente que enfoca la luz. La cámara ante- 
rior en frente de la lente está llena de humor acuoso, un líquido 
hipoproteico semejante al plasma secretado por el epitelio ciliar 
que sostiene la lente. Detrás de esta hay una cámara mucho más 
grande, la cámara vítrea, llena sobre todo de su cuerpo vítreo 
(vitrum, vidrio; también llamado humor vítreo), una matriz gelati- 
nosa transparente que ayuda a mantener la forma del globo ocu- 
lar. La pared externa del globo ocular, la esclerótica, está com- 
puesta por tejido conectivo. 

En condiciones normales, el humor acuoso secretado por el 
epitelio ciliar fluye a través de la pupila y se drena a través del 
conducto de Schlemm hacia la cámara anterior del ojo (fig. 10.25). 
Si el flujo de salida está bloqueado, el humor acuoso se acumu- 
la y aumenta la presión intraocular (dentro del globo ocular). El 
incremento de la presión intraocular es un factor de riesgo para 
el desarrollo de la enfermedad ocular llamada glaucoma, que se 
caracteriza por la degeneración del nervio óptico. Los tratamien- 
tos que reducen la presión intraocular debido a una producción 
excesiva de humor acuoso disminuyen la secreción de líquido o 
incrementan su eliminación. 

El glaucoma es la causa principal de ceguera en todo el mun- 
do. Sin embargo, no todos los individuos con presión elevada 
desarrollan glaucoma y un número significativo de personas con 
glaucoma tiene presión intraocular normal, La investigación su- 
giere que la degeneración del nervio óptico asociada al glauco- 
ma podría deberse al óxido nítrico o a factores inducidos por la 
apoptosis, y en la actualidad se realizan estudios en estas áreas. 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


Si la fóvea es lateral a 

la papila, ¿qué ojo (izquierdo 
o derecho) se ¡ilustra en 

la parte (b)? 


Evalúe sus conocimientos 


24. ¿Qué funciones cumple el humor acuoso? 


La luz ingresa en el ojo a través de la córnea 


En el primer paso de la vía visual, la luz del entorno ingresa en la 
superficie anterior del ojo a través de la córnea, un disco transpa- 
rente de tejido que continúa a la esclerótica. Esta luz se modifica 
de dos maneras. En primer lugar, la cantidad de luz que alcanza 
a los fotorreceptores es modulada por cambios en el tamaño de 
la pupila. En segundo lugar, la luz es enfocada de acuerdo con los 
cambios en la forma de la lente. 

El ojo humano funciona a través de un intervalo de 100 000 
veces las intensidades de luz. La mayor parte de esta capacidad 
proviene de la sensibilidad de los fotorreceptores, pero la pupila 
contribuye a través de la regulación de la cantidad de luz que al- 
canza la retina. Cuando la luz es brillante, las pupilas se estrechan 
hasta alrededor de 1,5 mm de diámetro, cuando una vía parasim- 
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pática contrae los músculos del esfínter circular de la pupila. En la 
oscuridad, el orificio de la pupila se dilata hasta 8 mm, lo que re- 
presenta un aumento de 28 veces en su superficie. La dilatación 
ocurre cuando los músculos dilatadores radiales perpendiculares a 
los músculos del esfínter circular se contraen bajo la influencia 
de las neuronas simpáticas. 

Además de regular la cantidad de luz que impacta en la reti- 
na, las pupilas crean lo que se conoce como profundidad del 
campo. Un ejemplo simple procede de la fotografía. Imagine un 
cuadro de un cachorro en un campo de flores silvestres. Si la 
imagen solo se centra en el cachorro y las flores justo alrededor 
de él, se dice que la imagen tiene escasa profundidad de campo 
(superficial). Si el foco está colocado en el cachorro y las flores 
silvestres con todo el horizonte atrás, la imagen tiene profundi- 
dad de campo completa, que se logra si se contrae la pupila (o el 
diafragma de una cámara) de modo que solo un estrecho haz de 
luz entre en el ojo. De este modo, una mayor profundidad de la 
imagen se enfocará en la retina. 

Una vez que la luz atraviesa la pupila, impacta en la lente, que 
tiene dos superficies convexas. La córnea y la lente reflejan los 
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haces de luz de modo que se enfoquen en la retina, que es la capa 
fotosensible del ojo que contiene los fotorreceptores. 

Cuando se observa a través de la pupila con un oftalmosco- 
pio (oftalmos, ojo), se observan las pequeñas arterias y venas que 
irradian desde un sitio, la papila, sobre la retina (fig. 10.25b). La 
papila es la localización donde las neuronas de la vía visual origi- 
nan el nervio óptico (nervio craneal II) y salen del ojo. Lateral a 
la papila hay un pequeño punto oscuro, la fóvea, que junto con un 
anillo estrecho de tejido circundante, la mácula, son las regiones 
de la retina con la mayor agudeza visual. 

Las vías nerviosas para la visión se ilustran en la figura 10.26. 
Los nervios ópticos de la retina se dirigen al quiasma óptico 
en el encéfalo, donde algunas de las fibras cruzan hacia el lado 
opuesto. Después de hacer sinapsis en el cuerpo geniculado late- 
ral (núcleo geniculado lateral) del tálamo, las neuronas de la visión 
del tracto terminan en el lóbulo occipital en la corteza visual. 
Las vías colaterales transcurren desde el tálamo hasta el mesen- 
céfalo, donde hacen sinapsis con neuronas eferentes del nervio 
craneal MI que controlan el diámetro de las pupilas. 

La evaluación de los reflejos pupilares es una parte estándar 
de un examen neurológico. La luz que impacta en la retina de 
un ojo activa el reflejo. Las señales viajan a través del nervio 


FIGURA 10.26 Vías visuales y reflejo pupilar 
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óptico hacia el tálamo y luego al mesencéfalo, donde las neuro- 
nas eferentes contraen las pupilas en ambos ojos (fig. 10.260). Esta 
respuesta se conoce como reflejo consensual y está mediado por 
fibras parasimpáticas que viajan a través del nervio craneal II. 


Evalúe sus conocimientos 


25. Use las vías nerviosas de la figura 10.26 para responder a las 
siguientes preguntas. 


(a) ¿Por qué la luz brillante en un ojo causa la constricción de 
la pupila en ambos ojos? 

(b) Si aplica una luz brillante en el ojo izquierdo y observa la 
constricción de la pupila en el ojo derecho pero no en el 
izquierdo, ¿a qué conclusión puede arribar acerca de la vía 
aferente desde el ojo izquierdo hasta el encéfalo? ¿Y acerca 
de las vías eferentes a las pupilas? 


26. Las fibras parasimpáticas contraen las pupilas y las fibras 
simpáticas las dilatan. Las dos divisiones pueden considerarse 
con efectos sobre el diámetro de la pupila. 
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La lente enfoca la luz en la retina 


La física que describe la conducta y las propiedades de la luz 
en un campo se conoce como óptica. Cuando los haces de luz 
atraviesan el aire hacia un medio con densidad diferente, como 
el vidrio o el agua, se curvan, o sea que son refractados. La luz 
que entra en el ojo se refracta dos veces: primero cuando atra- 
viesa la córnea y otra vez cuando atraviesa la lente. Alrededor de 
dos terceras partes de la refracción de la luz (curvatura) ocurre 
en la córnea y el resto en la lente. Aquí consideraremos solo la 
refracción que ocurre cuando la luz atraviesa la lente porque esta 
es capaz de cambiar su forma para enfocar la luz. 

Cuando la luz pasa de un medio a otro, el ángulo de refrac- 
ción (la magnitud de la curvatura del haz de luz) depende de dos 
factores: 1) la diferencia en la densidad de los dos medios y 2) el 
ángulo en el cual los haces de luz contactan con la superficie 
del medio por el que pasan. Para toda la luz que atraviesa la lente del 
ojo asumimos que la densidad de la lente es la misma que la 
del aire y, por ende, ignoramos este factor. El ángulo en el cual 
la luz contacta con la superficie de la lente depende de la curva- 
tura de la superficie de la lente y de la dirección del haz de luz. 

Imagine haces de luz paralelos que impactan sobre la super- 
ficie de una lente transparente. Si la superficie de la lente es 
perpendicular a los haces, la luz la atraviesa sin refractarse. Sin 
embargo, si la superficie no es perpendicular, los haces de luz se 
curvan. Los haces de luz paralelos que impactan sobre una lente 
cóncava, como los que se observan en la figura 10.27a, son refrac- 
tados en un haz más ancho. Los haces paralelos que impactan 
sobre una lente convexa se curvan hacia adentro y se enfocan 
en un punto: las ondas de luz convergen en una lente convexa (fig. 
10.27b). Es posible demostrar las propiedades de una lente conve- 
xa con un vidrio de aumento que concentra la luz solar sobre un 
trozo de papel u otra superficie. 

Cuando los haces de luz paralelos atraviesan una lente con- 
vexa, el punto donde los haces convergen se denomina punto 
focal (fig. 10.27b). La distancia desde el centro de una lente hasta 
su punto focal se conoce como longitud focal (o distancia focal). 
Para una lente determinada, la longitud focal es fija. Para que 
la longitud focal cambie, la forma de la lente debe modificarse. 

Cuando la luz de un objeto atraviesa la lente del ojo, el punto 
focal y la imagen del objeto deben caer precisamente en la retina 
si se desea ver el objeto enfocado. En la figura 10.27c, los haces 
de luz paralelos impactan en una lente cuya superficie es relati- 
vamente plana. Para esta lente, el punto focal cae sobre la retina. 
En consecuencia, el objeto queda enfocado. Para el ojo humano 
normal, todo objeto que se encuentre a 6 m o más del ojo crea ha- 
ces de luz paralelos y estará enfocado cuando la lente se aplane. 

¿Qué ocurre entonces cuando un objeto está a menos de 6 m 
de la lente? En ese caso, los haces de luz del objeto no son para- 
lelos e impactan en la lente en un ángulo oblicuo que cambia la 
distancia entre la lente y la imagen del objeto (fig. 10.274). Ahora 
el punto focal se encuentra detrás de la retina y la imagen del 
objeto se torna nublada y fuera de foco. 

Para mantener un objeto cercano enfocado, la lente debe re- 
dondearse para aumentar el ángulo de refracción (fig. 10.27€). El 
aumento de la convexidad de la lente reduce su longitud focal. 
En este ejemplo, la mayor curvatura de la lente determina que los 
haces de luz converjan en la retina en lugar de hacerlo por detrás 
de ella, y que el objeto quede enfocado. 

El proceso por medio del cual el ojo adapta la forma de la lente 
para que los objetos queden enfocados se conoce como acomo- 
dación y la menor distancia en la que puede enfocarse un obje- 
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to se conoce como punto cercano de acomodación. Es posible 
demostrar un foco cambiante con facilidad mediante el ref lejo de 
acomodación si se cierra un ojo y se coloca la mano alrededor de 
20 cm frente al ojo abierto, con los dedos separados. Cuando se 
enfoca un objeto a cierta distancia entre los dedos, estos siguen 
viéndose pero fuera de foco. La lente está aplanada para la visión 
distante, de modo que el punto focal para los objetos cercanos 
cae detrás de la retina. Estos objetos parecen fuera de foco. Á 
continuación, si se cambia la visión a los dedos, estos se enfocan. 
Los haces de luz que se reflejan de los dedos no cambiaron su án- 
gulo, pero la lente se tornó más redonda y los haces de luz ahora 
convergen en la retina. 

¿Cómo puede la lente, que es transparente y no tiene fibras 
musculares, cambiar de forma? La respuesta se encuentra en el 
músculo ciliar, un anillo de músculo liso que rodea a la lente y 
se inserta en ella por los ligamentos no elásticos conocidos como 
zónulas (fig. 10.271). Si la lente no experimenta tensión por estos 
ligamentos, asume su forma redondeada natural debido a la elas- 
ticidad de su cápsula. Si los ligamentos tiran de la lente, se aplana 
y asume la forma necesaria para la visión a distancia. 

La tensión sobre los ligamentos es controlada por el músculo 
ciliar. Cuando este se relaja, el anillo está más abierto y la lente es 
más plana (fig. 10,279). Cuando este músculo circular se contrae 
bajo el control parasimpático, el anillo muscular se reduce, lo 
que relaja los ligamentos y la lenta adopta una forma más redon- 
da (fig. 10.27h). 

Las personas jóvenes pueden enfocarse en objetos tan cerca- 
nos como 8 cm, pero el ref lejo de acomodación disminuye desde 
los 10 años en adelante. Hacia los 40 años, la acomodación solo 
corresponde a la mitad de lo que era a los 10 años. Hacia los 60 
años, muchas personas pierden el reflejo por completo porque 
la lente ya no tiene flexibilidad y permanece plano para la visión 
a distancia. La pérdida de la acomodación, o presbiopía, es la 
razón por la cual la mayoría de las personas empiezan a usar 
anteojos para leer en su quinta década. 

Otros dos problemas visuales frecuentes son la miopía y la hi- 
permetropía. La miopía ocurre cuando el punto focal cae delan- 
te de la retina (fig. 10.27)). La hipermetropía sucede cuando el 
punto focal cae detrás de la retina (fig. 10.271). Estos problemas 
visuales se deben a una curvatura anormal o aplanamiento de ła 
córnea o a que los globos oculares son demasiado largos o cortos. 
La colocación de una lente con la curvatura apropiada frente al 
ojo cambia la refracción de la luz que ingresa en el ojo y corrige 
el problema. Un tercer trastorno frecuente de la visión es el as- 
tigmatismo, que suele deberse a que la córnea no es exactamente 
cupuliforme y provoca una distorsión de las imágenes. 


PROBLEMA RELACIONADO 


El otorrinolaringólogo sospecha que Andrés tiene enfermedad de Méniere, 
con exceso de endolinta en el aparato vestibular y la cóclea. Hay varios 
tratamientos disponibles, comenzando con un simple cambio de dieta. Por 
ahora, el médico sugiere que Andrés limite su ingesta de sal y le indica 
diuréticos, que son fármacos que estimulan a los riñones para que eliminen 
el exceso de líquido del organismo. 


P5: ¿Por qué se sugiere la limitación de la ingesta de sal como 
tratamiento de la enfermedad de Méniére? (Pista: ¿cuál es la 
relación entre la sal, la osmolaridad y el volumen de líquido?) 
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(a) Una lente cóncava dispersa los haces de luz. (b) Una lente convexa causa convergencia de los haces de luz. 


Lente cóncava Lente convexa Punto focal 


Haces Haces de luz 
de luz paralelos 
paralelos 


k- Longitud focal—>]| 


La longitud focal de la lente es la distancia 
entre el centro de la lente y el punto focal. 


(c) Los haces de luz paralelos pasan (d) Para los objetos cercanos, los haces de luz ya no son (e) Para mantener un objeto enfocado 
a través de lentes aplanadas y el paralelos. La lente y su longitud focal no cambiaron, a medida que se acerca, la lente 
punto focal cae en la retina. pero el objeto se ve fuera de foco porque el haz de luz aumenta su curvatura. 


no se enfoca en la retina. 
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Longitud focal de la lente (F) 


(f) La lente se inserta en el músculo ciliar a (g) Cuando el músculo ciliar está relajado, los (h) Cuando el músculo ciliar se contrae, 
través de ligamentos no elásticos (zónulas). ligamentos tiran de él y aplanan la lente. libera la tensión en los ligamentos y la 
: lente aumenta su curvatura. 


Músculo ciliar Músculo ciliar 


Músculo 3 
ciliar relajado contraído 
Larte + Córnea Lente aplanada Lente redondeado 
Ligamentos Y Iris 
Ligamentos Ligamentos 
en tensión relajados 


10.6 Ojo y visión 343 


Evalúe sus conocimientos 


27. Si la córnea de una persona, que ayuda a enfocar la luz, es más 
redondeada que lo normal (tiene mayor curvatura), ¿tiene esta 
persona más probabilidades de ser hipermétrope o miope? 

Hipermetropía (corregida (Pista: véase fig. 10.27). 


con una lente convexa) 

. La relación entre la longitud focal de una lente (F), la distancia 
entre un objeto y la lente (P) y la distancia entre la lente y la 
imagen del objeto (Q) se expresa con: 1/F = 1/P + 1/0. 


(i) La hipermetropía ocurre cuando el punto 
focal cae detrás de la retina. 


(a) La longitud focal de una lente no cambia pero un objeto se 


acerca a la lente, ¿qué sucede con la distancia a la imagen 
Q? 

(b) Si un objeto se acerca a la lente y la distancia a la imagen 
Q debe permanecer constante para que la imagen caiga 
sobre la retina, ¿qué debe sucederle a la longitud focal F en 
la lente? Para que ocurra este cambio en F, ¿debe la lente 
aplanarse o redondearse? 


. (a) Explique el modo en que las lentes correctoras convexas y 
cóncavas modifican la refracción de la luz. 


(b) ¿Qué tipos de lentes correctoras deben usarse para 


Miopía (corregida con la miopía y por qué? ¿Y para la hipermetropia? 
una lente cóncava) | 


(j) La miopía ocurre cuando el punto focal 
cae delante de la retina. 


La fototransducción ocurre en la retina 


Una vez que la luz impactó en la retina, los fotorreceptores con- 
vierten la energía luminosa en señales eléctricas. La energía lu- 
minosa forma parte del espectro electromagnético, que abarca 
desde las ondas de energía elevada y muy corta longitud de onda 
como los rayos X y los gamma hasta las microondas de menor 
frecuencia y baja energía y las ondas de radio (fig. 10.28). Sin em- 
bargo, nuestro cerebro solo puede percibir una pequeña porción 


FIGURA 10.28 Espectro electromagnético 
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de este amplio espectro. Para los seres humanos, la luz visible 
está limitada a la energía electromagnética, con ondas que tienen 
una frecuencia de 4-7,5 x 10% ciclos por segundo (hertzios, Hz) 
y una longitud de onda de 400-750 nanómetros (nm). La energía 
electromagnética se mide en unidades llamadas fotones. 

El ojo puede detectar la luz visible pero no responde a la luz ul- 
travioleta y a la infrarroja, cuyas longitudes de ondas se acercan a 
los extremos del espectro de la luz visible. Por otro lado, los ojos 
de algunos otros animales pueden ver estas longitudes de onda. 
Por ejemplo, las abejas ven los “caminos” ultravioletas sobre las 
flores que las guían al polen y al néctar. 

La fototransducción es el proceso por medio del cual los ani- 
males convierten la energía luminosa en señales eléctricas. En los 
seres humanos, el proceso de fototransducción ocurre cuando luz 
impacta en la retina, que es el órgano sensitivo del ojo (fig. 10.29). 
La retina se desarrolla a partir del mismo tejido embrionario que 
el encéfalo, y (como en la corteza del encéfalo) las neuronas en la 
retina se organizan en capas. Hay cinco tipos de neuronas en las 
capas de la retina: fotorreceptores, células bipolares, células gan- 
glionares, células amacrinas y células horizontales (fig. 10.291). 

Al igual que otros tejidos nerviosos, la retina también tiene cé- 
lulas gliales, sobre todo astrocitos (p. 231) y una célula de soporte 
especializada denominada célula de Müller. A modo de soporte de 
la porción fotosensible de la retina humana se encuentra la capa 
de epitelio pigmentario oscuro. Su función es absorber los haces 
de luz que escapan de los fotorreceptores, impedir que la luz no 
se refleje dentro del ojo y de este modo distorsione la imagen 
visual. El color negro de estas células epiteliales se debe a los 
gránulos del pigmento melanina. 

Los fotorreceptores son las neuronas que convierten la energía 
luminosa en señales eléctricas. Hay dos tipos principales de foto- 
rreceptores, los conos y los bastones, así como los fotorreceptores 
descubiertos en etapa reciente, que es una célula ganglionar mo- 
dificada (véase recuadro Novedades: Melanopsina). Podría esperarse 
que los fotorreceptores estén en la superficie de la retina que en- 
frenta la cámara vítrea, donde la luz los impacta primero, pero las 
capas de la retina se encuentran en realidad en orden inverso. Los 
fotorreceptores están en la capa inferior y las puntas fotosensibles 
están contra el epitelio pigmentario. La mayor parte de la luz que 


NOVEDADES 


Melanopsina 


Los ritmos circadianos en los mamíferos se deben al ingreso de 
luz en los ojos. Durante muchos años, los científicos creyeron 

que los bastones y los conos de la retina eran los principales 
fotorreceptores relacionados con el núcleo supraquiasmático, el 
centro encefálico de los ritmos circadianos. Sin embargo, en 1999, 
los investigadores hallaron que ratones transgénicos carentes 
tanto de conos como de bastones aún tenían la capacidad de 
responder a los cambios de luz, lo que sugería que debía existir 
un fotorreceptor adicional en la retina. En la actualidad, los 
científicos identificaron un subgrupo de células ganglionares de 

la retina que contienen el pigmento similar a la opsina llamado 
melanopsina (mRGCs). Los axones que se originan en estas 
células ganglionares mRGC se proyectan al SNC y a las áreas 
del encéfalo que controlan el reflejo pupilar. Estos fotorreceptores 
recientemente identificados se unen a los conos y los bastones 
como células fotosensibles en las células de la retina de los 
mamíferos, y, a medida que los científicos aprenden más sobre 
ellas, los modelos tradicionales de procesamiento visual se revisan. 


ingresa en el ojo debe atravesar varias capas relativamente trans- 
parentes de neuronas antes de impactar en los fotorreceptores. 
Una excepción a este patrón organizativo ocurre en una peque- 
ña región de la retina conocida como fóvea (hendidura). Esta área 
carece de neuronas y vasos sanguíneos que bloquearían la recep- 
ción de la luz, de modo que los fotorreceptores reciben la luz en 
forma directa, con mínima dispersión (fig. 10.294). Como ya se 
señaló, la fóvea y la mácula inmediatamente circundantes cons- 
tituyen el área de visión más aguda y el centro del campo visual. 
Cuando se observa un objeto, la lente enfoca la imagen del obje- 
to sobre la fóvea. Por ejemplo, en la figura 10.29b, un ojo se enfoca 
en el borde verde-amarillo de la barra de colores. La luz de esa sec- 
ción del campo visual cae en la fóvea y se encuentra en foco. Cabe 
señalar también que la imagen que cae en la retina está invertida. 
El procesamiento visual subsiguiente en el encéfalo vuelve a inver- 
tir la imagen, de modo que se percibe en la orientación correcta. 
La información sensitiva sobre la luz viaja desde los fotorrecepto- 
res a las neuronas bipolares, luego a una capa de células ganglio- 
nares (fig. 10.29c). Los axones de las células ganglionares forman el 
nervio óptico, que abandona el ojo en la papila. Puesto que la papila 
no tiene fotorreceptores, las imágenes proyectadas sobre esta región 
no pueden verse y crean lo que se conoce como punto ciego del ojo. 


Evalúe sus conocimientos 


30. Algunos animales vertebrados que ven bien con luz muy suave 
carecen de un epitelio pigmentario y, en cambio, tienen una capa 
denominada tapetum lucidum detrás de la retina. ¿Qué propiedad 
podría tener esta capa que aumentaría la visión con luz tenue? 


. ¿Cuál es la diferencia en la agudeza visual entre la fóvea y el borde 
del campo visual, similar a la diferencia en la discriminación 
táctil entre los pulpejos de los dedos y la piel en el brazo? 


. La degeneración macular es la causa principal de ceguera en los 
estadounidenses mayores de 55 años. ¿En qué parte del campo 
visual se identifica el compromiso de la función de la mácula 
que causa pérdida de la visión. 


Los fotorreceptores transducen la luz en señales 
eléctricas 


Hay dos tipos principales de fotorreceptores en el ojo: bastones 
y conos. Los bastones funcionan bien con luz tenue y participan 
en la visión nocturna, cuando los objetos se observan en blanco 
y negro en lugar de en color. Su número es mucho mayor que el 
de los conos (20:1), excepto en la fóvea, que solo contiene conos. 

Los conos son responsables de la visión aguda y en colores 
durante el día, cuando los niveles de luz son más intensos. La 
agudeza implica profundidad y deriva del vocablo latino acuere, 
que significa “afinar”. La fóvea está en la región de la visión más 
aguda y tiene una densidad muy alta de conos. 

Los dos tipos de fotorreceptores tienen la misma estructura 
básica (fig. 10.30): 1) un segmento externo cuya punta contacta 
con el epitelio pigmentario de la retina, 2) un segmento interno 
que contiene el núcleo celular y los orgánulos para la síntesis del 
ATP y las proteínas y 3) un segmento basal con una terminación 
sináptica que libera glutamato sobre las células bipolares. 

En el segmento externo, la membrana celular posee pliegues pro- 
fundos que forman capas asimétricas. Hacia la punta de los segmen- 
tos externos de los bastones, estas capas se separan de la membrana 
celular y forman discos de membrana que flotan con libertad. 
En los conos, los discos permanecen unidos a la membrana. 


(a) Vista dorsal de un corte del ojo derecho. 
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(c) Los axones de la retina salen a través del nervio óptico. 
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Células nerviosas de la retina 


(e) Convergencia en la retina. 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Cuántos bastones convergen 
en la célula ganglionar en (e)? 


Y 


(b) La imagen proyectada está invertida en la retina. 
El procesamiento visual en el encéfalo invierte la imagen. 


Fóvea 


(d) La luz impacta en los fotorreceptores en la fóvea en forma directa 
porque las neuronas suprayacentes son desplazadas a los lados. 


El epitelio pigmentario de 
la retina absorbe el exceso 
de luz. 
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(f) Los fotorreceptores de la retina se organizan en capas. 
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FIGURA 10.30 Fotorreceptores: bastones y conos 
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Los pigmentos visuales fotosensibles están unidos a las mem- 
branas de los discos en los segmentos externos de los fotorrecep- 
tores. Estos pigmentos visuales son transductores que convierten 
la energía luminosa en un cambio en el potencial de membrana. 
Los bastones tienen un tipo de pigmento visual, la rodopsina. 
Los conos tienen tres pigmentos diferentes que están relaciona- 
dos en forma estrecha con la rodopsina. 

Los pigmentos visuales de los conos son excitados por dife- 
rentes longitudes de onda de la luz, lo que nos permite ver los 
colores. La luz blanca es una combinación de colores, como se 
demuestra cuando se separa la luz blanca al pasar a través de un 
prisma. El ojo contiene conos para las luces roja, verde y azul. 
Cada tipo de cono es estimulado por un espectro de longitudes 
de onda de luz pero es más sensible a una longitud de onda en 
particular (fig. 10.31). El rojo, el verde y el azul son los tres colores 
primarios que constituyen los colores de la luz visible, del mismo 
modo que el rojo, el azul y el amarillo son los tres colores prima- 
rios que crean los diferentes colores de la paleta. 

El color de cualquier objeto que miramos depende de las lon- 
gitudes de onda de la luz reflejada por el objeto. Las hojas verdes 
reflejan la luz verde y las bananas reflejan la luz amarilla. Los ob- 
jetos blancos ref lejan la mayoría de las longitudes de onda. Los 
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objetos negros absorben la mayoría de las longitudes de onda, 
que es una razón por la cual se calientan en la luz solar mientras 
que los objetos blancos permanecen frescos. 

Nuestro encéfalo reconoce el color de un objeto a través de la 
interpretación de la combinación de las señales que provienen 
de los tres diferentes conos de color. Los detalles de la visión de 
los colores aún no se comprenden por completo y existe cierta 
controversia en relación con el modo en que se procesa el color 
en la corteza cerebral. La acromatopsia es un trastorno en el cual 
una persona hereda un defecto en uno o varios de los tres tipos 
de conos y posee dificultades para distinguir ciertos colores. Es 
probable que la forma mejor conocida de acromatopsia sea la ce- 
guera para los colores verde y rojo, en la cual las personas tienen 
problemas para distinguir el verde del rojo, 


Evalúe sus conocimientos 


33. ¿Por qué la visión en la oscuridad es en blanco y negro en lugar 
de en color? 


FIGURA 10.31 Absorción de la luz por los pigmentos visuales 


Hay tres tipos de pigmentos de conos, cada uno con un 
espectro de absorción característico. Los bastones se 
ocupan de la visión en blanco y negro con luz tenue. 
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1. ¿Qué pigmento absorbe la luz en el espectro 
más amplio de la longitud de onda? 

2. ¿Y en el más estrecho? 

3. ¿Qué pigmento de cono absorbe más luz 
a 500 nm? 


Fototransducción El proceso de fototransducción es similar para 
la rodopsina (en los bastones) y para los tres pigmentos de color 
(en los conos). La rodopsina está compuesta por dos moléculas: 
opsina, una proteína inmersa en la membrana de los discos de los 
bastones, y el retinal, un derivado de la vitamina A, que es la por- 
ción del pigmento que absorbe la luz (véase fig. 10.30). En ausencia 
de luz, el retinal se une en forma estrecha a un sitio de unión en 
la opsina (fig. 10.32). Cuando se activa por la presencia de solo un 
fotón luminoso, el retinal cambia su forma para adoptar una nueva 
configuración. El retinal activado ya no se une a la opsina y es libe- 
rado del pigmento en un proceso conocido como blanqueamiento. 
¿Cómo hace el blanqueamiento de la rodopsina para producir 
potenciales de acción a través de la vía óptica? Para compren- 
der la vía, primero deben observarse otras propiedades de los 
bastones. Las señales eléctricas en las células son el resultado 
del movimiento de iones entre los compartimentos intracelular 
y extracelular. Los bastones contienen tres tipos principales de 
canales catiónicos: canales con compuerta de nucleótido cíclico 
(CNG), que permiten que el Na” y el Ca” ingresen en el bastón, 
los canales de K*, que permiten que este catión salga del bastón, y 
canales de Ca™ con compuerta de voltaje en la terminación sináp- 
tica, que ayuda a regular la exocitosis de los neurotransmisores. 
Cuando un bastón está en la oscuridad y la rodopsina no está ac- 
tiva, los niveles de GMP cíclico (cGMP) en el bastón son elevados 
y los canales CNG y de K+ están abiertos (fig. 10.32 1 ). El ingreso 
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de sodio y Ca™ es mayor que la salida de K”, de modo que los bas- 
tones permanecen despolarizados hasta un potencial de membra- 
na promedio de -40 mV (en lugar de los -70 mV más habituales). 
En este potencial de membrana levemente despolarizado, los ca- 
nales de Ca™ con compuerta de voltaje están abiertos y existe una 
liberación tónica (continua) del neurotransmisor glutamato en la 
porción sináptica del bastón sobre la célula bipolar adyacente. 

Cuando la luz activa la rodopsina, se inicia una cascada de se- 
gundos mensajeros a través de la proteína G transducina (fig. 
10.32 2). (La transducina se relaciona en forma estrecha con 
la gustducina, la proteína G que se encuentra en las células re- 
ceptoras del gusto tipo II). La cascada del segundo mensajero 
transducina disminuye la concentración de cGMP, que cierra los 
canales CNG. Como consecuencia, el ingreso de cationes se en- 
lentece o se detiene. 

Debido a la disminución del ingreso de cationes y a la salida 
continua de K+, el interior del bastón se hiperpolariza y la libe- 
ración de glutamato en las neuronas bipolares se reduce. La luz 
brillante cierra todos los canales CNG y detiene la liberación de 
todo el neurotransmisor. La luz más tenue desencadena una res- 
puesta graduada en proporción con la intensidad de la luz. 

Después de la activación, el retinal difunde fuera del bastón y 
se transporta hacia el epitelio pigmentario. Allí se convierte en 
su forma inactiva antes de regresar al bastón y volver a unirse 
con la opsina (fig. 10.32 3 ). La recuperación de la rodopsina del 
blanqueamiento puede llevar cierto tiempo y es un factor impor- 
tante en la adaptación lenta de los ojos cuando el individuo se 
mueve de un sitio con luz brillante a la oscuridad. 


Evalúe sus conocimientos 


34. Diseñe un diagrama o un mapa que explique la fototransducción. 
Comience con el blanqueamiento y finalice con la liberación del 
neurotransmisor. 


El procesamiento de la señal comienza en la retina 


A continuación pasaremos del mecanismo celular de la transducción 
de la luz al procesamiento de las señales por la retina y el encéfalo, el 
tercer paso final en la vía de la visión, El procesamiento de la señal 


PROBLEMA RELACIONADO 


El trastorno de Andrés no mejora con la dieta hiposódica ni con diuréticos 
y sigue sufriendo los ataques incapacitantes de vértigo con vómitos. En los 
casos graves de enfermedad de Méniére, a veces se efectúa una cirugía 
cuando los tratamientos menos invasivos fracasan. En un procedimiento 
quirúrgico para la enfermedad, se inserta un drenaje para reducir la presión 
en la endolinfa mediante la extracción de cierto volumen de líquido. Si esta 
maniobra no proporciona alivio, como último recurso se puede seccionar 

el nervio vestibular. Esta cirugía es difícil, puesto que el nervio vestibular 
transcurre cerca de muchos otros nervios importantes, como los nervios 
faciales y el nervio auditivo. Los pacientes sometidos a este procedimiento 
deben saber que la cirugía podría provocar sordera si el nervio coclear se 
secciona de manera inadvertida. 


P6: ¿Por qué razón la sección del nervio vestibular aliviaría 
la enfermedad de Méniéere? 
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348 CAPÍTULO 10 Fisiología sensitiva 


FIGURA 10.32 Fototransducción en los bastones 


Los bastones contienen el pigmento visual rodopsina. Cuando es activada por la luz, la rodopsina se divide en opsina y retinal. 


En En la oscuridad, la rodopsina está 


inactiva, la concentración de cG=MP 
es alta, los canales CNG y de K* 


cestán abiertos. 


Disco 


Transducina 
(proteína G) 


Rodopsina 
inactiva 
(opsina 

y retinal) 


Al 
a z 


oscurid 


Bastón 


pA Liberación tónica 


del neurotransmisor en las 
neuronas bipolares 


en la retina es un ejemplo excelente de convergencia (p. 258), en el 
cual múltiples neuronas hacen sinapsis en una sola célula postsináp- 
tica (fig. 10.33a). De acuerdo con la localización en la retina, hasta 
15 a 45 fotorreceptores pueden converger en una neurona bipolar. 
Múltiples neuronas bipolares inervan una sola célula ganglionar, 
de modo que la información de cientos de millones de fotorrecep- 
tores de retinal se condensa en un millón de axones que salen del 
ojo por cada nervio óptico. La convergencia es mínima en la fóvea, 
donde algunos fotorreceptores mantienen una relación 1:1 con sus 
neuronas bipolares, que es mayor en los bordes externos de la retina. 
El procesamiento de la señal en la retina es modulado por la in- 
formación que procede de dos grupos adicionales de células que no 
describiremos (fig. 10.29f). Las células horizontales hacen sinapsis 
con los fotorreceptores y las células bipolares para mediar la inhi- 
bición lateral en la retina, el mismo fenómeno ya descrito para los 
receptores del tacto. La inhibición lateral mejora la localización del 
estímulo y el contraste. Las células amacrinas modulan la informa- 
ción que fluye entre las células bipolares y las células ganglionares. 


6 La luz blanquea la rodopsina. 
La opsina disminuye el cGMP, cierra 
los canales CNG e hiperpolariza 
la célula. 


La liberación de neurotransmisor 
disminuye en forma proporcional 
a la cantidad de luz 


a En la fase de recuperación, 
el retinal se recombina con 
la opsina. 


| PREGUNTA DE LA FIGURA 


Un bastón contiene alrededor 
de 10 000 canales CNG 
abiertos en la oscuridad. Un 
fotón de luz activa una 
rodopsina. Cada rodopsina 
activa 800 transducinas. Cada 
cascada de transducina elimina 
6 cGMP. Una disminución de 24 
-CGMP cierra un canal CNG. 
¿Cuántos fotones son 
necesarios para cerrar todos 
los canales CNG en un bastón? 


Células hipolares La liberación de glutamato en los fotorrecep- 
tores de las neuronas bipolares comienza con el procesamiento 
de la señal. Hay dos tipos de células bipolares: activadas por la 
luz (células bipolares ON) y desactivadas por la luz (células bipo- 
lares OFF). Las células bipolares ON se activan en presencia de 
luz cuando los fotorreceptores secretan menos glutamato. En 
la oscuridad, las células bipolares ON se inhiben cuando se li- 
bera glutamato. Las células bipolares OFF se excitan cuando se 
libera glu tamato en la oscuridad. En presencia de luz, con menos 
glutamato, las células bipolares OFF se inhiben. Mediante recep- 
tores de glutamato diferentes, un estímulo (luz) desencadena dos 
respuestas de receptores diferentes con un solo neurotransmisor. 

La capacidad excitadora o inhibidora del glutamato depende 
del tipo de receptor de glutamato en la neurona bipolar. Las célu- 
las bipolares ON tienen un receptor de glutamato metabotrópico 
denominado mGluR6, que hiperpolariza la célula cuando el recep- 
tor se une al glutamato en la oscuridad. Cuando mGluR6 no está 


FIGURA 10.33 Campos visuales 
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(a) Múltiples fotorreceptores convergen 
en una célula ganglionar., 


Bastón 


Epitelio pigmentario 


(b) Un grupo de fotorreceptores 
adyacentes constituyen el campo 
visual de una célula ganglionar. 
Esta ilustración muestra un campo 
con centro activado y periferia 
desactivada. 


Los campos visuales 
tienen centros (amarillos) y 
periferias (grises) 


(c) La retina usa el contraste en 
lugar de la intensidad absoluta 
de la luz para detectar mejor los 
estímulos débiles. 


Tipo de campo visual 


Centro activado-periferia 
desactivada 


Centro desactivado-periferia 
activada 


Las células horizontales y amacrinas influyen sobre la 
comunicación en las sinapsis entre el bastón y la célula 
bipolar y entre la célula bipolar y la ganglionar 


Célula horizontal 


Las células bipolares 
se activan o se inhiben 
por la luz, lo que 
depende de su tipo 


El campo tiene el centro 
activado y la periferia 
desactivada 


La célula ganglionar se excita 
por la luz en el centro del 
campo visual 


La célula ganglionar se inhibe 
por la luz en la periferia del 
campo visual 


La célula ganglionar responde 
en forma débil 


Célula amacrina 


Célula 
ganglionar 


Al nervio 
óptico 


a 0 


Las células ganglionares 
responden con mayor 
intensidad cuando existe 
un contraste adecuado 
de la intensidad de la luz 
entre el centro y la 
periferia 


El campo tiene el centro 


desactivado y la periferia 
activada 


La célula ganglionar se inhibe 
por la luz en el centro del 
campo visual 


La célula ganglionar se excita 
por la luz en la periferia del 
campo visual 


La célula ganglionar responde 
en forma débil 


activada, la célula bipolar ON se despolariza. Las células bipolares 
OFF tienen un receptor de glutamato ¡onotrópico que abre cana- 
les iónicos y despolariza la célula bipolar OFF en la oscuridad. El 
procesamiento de la señal de la célula bipolar también se modifica 
por la información de las células horizontales y amacrinas. 


Células ganglionares Las células bipolares hacen sinapsis con 
células ganglionares, las siguientes neuronas en la vía. Sabemos 


más acerca de las células ganglionares porque se apoyan en la 
superficie de la retina, donde sus axones son más accesibles para 
los investigadores. Se efectuaron amplios estudios en los cuales 
los investigadores estimularon la retina con luz aplicada en forma 
cuidadosa y evaluaron la respuesta de las células ganglionares. 
Cada célula ganglionar recibe información de un área particu- 
lar de la retina. Estas áreas, conocidas como campos receptivos de 
la visión, son similares a los del sistema somatosensitivo (p. 310). 
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El campo receptivo de una célula ganglionar cerca de la fóvea es 
bastante pequeño. Solo unos pocos fotorreceptores se asocian 
con cada célula ganglionar y la agudeza visual es máxima en estas 
áreas. En el borde de la retina, múltiples fotorreceptores que con- 
vergen en una sola célula ganglionar producen una visión que no 
es tan precisa (fig. 10.33a). 

Una analogía para esta organización es imaginar los píxeles en 
el monitor del ordenador. Si asumimos que dos monitores tienen 
el mismo número de *fotorreceptores”, como está indicado en 
la resolución máxima del monitor de 1280 x 1024 píxeles, y un 
monitor Á tiene un fotorreceptor que se convierte en un píxel de 
“célula ganglionar”, la verdadera resolución es de 1280 x 1024 
y la imagen es muy clara. Si ocho fotorreceptores en el monitor 
B convergen en un píxel de una célula ganglionar, la verdadera 
resolución del monitor desciende a 160 x 128, y produce una 
imagen muy borrosa y tal vez indistinguible. 

Los campos receptivos de las células ganglionares son bastante 
circulares (a diferencia de la forma irregular de los campos re- 
ceptivos somatosensitivos) y se dividen en secciones: un centro 
redondo y su periferia en forma de “rosquilla” (fig. 10.33h). Esta 
organización permite que cada célula ganglionar use el contras- 
te entre el centro y su periferia para interpretar la información 
visual. El contraste intenso entre el centro y la periferia desenca- 
dena una respuesta excitadora intensa (una serie de potenciales 
de acción) o una respuesta inhibidora intensa (sin potenciales de 
acción) de la célula ganglionar. El contraste débil entre el centro 
y la periferia produce una respuesta intermedia. 

Hay dos tipos de campos receptivos en las células ganglionares. 
En un campo con el centro activado y la periferia desactivada, la célula 
ganglionar asociada responde con mayor intensidad cuando la 
luz es más brillante en el centro del campo (fig. 10.33c). Si la luz es 
más brillante en la periferia del campo, la célula ganglionar con 
el centro activado y la periferia desactivada se inhibe y deja de 
producir potenciales de acción. Lo inverso ocurre con los campos 
con el centro desactivado y la periferia activada. 

¿Qué sucede si la luz es uniforme a través de un campo receptivo? 
En ese caso, la célula ganglionar responde en forma débil. En conse- 
cuencia, la retina utiliza el contraste en lugar de la intensidad absoluta 
de la luz para reconocer los objetos en el entorno. Una ventaja de 
usar el contraste es que permite detectar mejor los estímulos débiles. 

Los científicos identificaron múltiples tipos de células ganglio- 
nares en la retina de primates. Los dos tipos predominantes, que 
representan el 80% de las células ganglionares de la retina, son las 
células M y las P. Las células ganglionares magnocelulares grandes, 
o células M, son más sensibles a la información sobre el movimien- 
to. Las células ganglionares parvocelulares más pequeñas, o células 
P, son más sensibles a señales para definir los detalles, como la 
textura de los objetos en el campo receptivo. Un subtipo de célula 
ganglionar descubierto en etapa reciente, la célula ganglionar de 
retinal melanopsina, en apariencia también actúa como un fotorre- 
ceptor para transmitir información sobre los ciclos de luz al nú- 
cleo supraquiasmático, que controla los ritmos circadianos (p. 17). 


Procesamiento más allá de la retina Una vez que los potenciales 
de acción abandonan los cuerpos de las células ganglionares, via- 
jan por los nervios ópticos hacia el SNC para su procesamiento 
adicional. Como ya se señaló, los nervios ópticos ingresan en el 
encéfalo en el quiasma óptico. En este punto, algunas fibras ner- 
viosas de cada ojo cruzan hacia el otro lado del encéfalo para su 
procesamiento. En la figura 10.34 se muestra el modo en que la 
información del lado derecho del campo visual de cada ojo es pro- 
cesada en el lado izquierdo del encéfalo, y la información del lado 
izquierdo del campo se procesa del lado derecho del encéfalo. 


FIGURA 10.34 Visión binocular 


El campo visual izquierdo de cada ojo se proyecta a la corteza 
visual del lado derecho del encéfalo y el campo visual derecho se 
proyecta a la corteza visual izquierda. Los objetos observados por 
ambos ojos caen en la zona binocular y son percibidos en tres 
dimensiones. Los objetos observados por un solo ojo caen fuera 
de la zona binocular y son percibidos solo en dos dimensiones 


Campo visual 


La zona binocular es 
donde los campos 
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Corteza visual 


La porción central del campo visual, donde los lados izquierdo 
y derecho del campo visual de cada ojo se superponen, es la zona 
binocular. Los dos ojos reciben imágenes ligeramente diferentes 
de los objetos en esta región y el encéfalo procesa e integra las 
dos imágenes para crear una representación tridimensional de 
los objetos. Nuestro sentido de la percepción de profundidad, es 
decir, si un objeto está frente a otro o detrás de otro, depende de 
la visión binocular. Los objetos que caen dentro del campo visual 


de un solo ojo se encuentran en la zona monocular y se observan 
en dos dimensiones. 

Una vez que los axones salen del quiasma óptico, algunas fi- 
bras se proyectan al mesencéfalo, donde participan en el control 
de los movimientos oculares o en la coordinación con la infor- 
mación somatosensitiva y auditiva para el equilibrio y el movi- 
miento (véase fig. 10.26). Sin embargo, la mayoría de los axones 
se proyectan al cuerpo geniculado lateral del tálamo, donde las 
fibras ópticas hacen sinapsis con las neuronas que se dirigen a la 
corteza visual en el lóbulo occipital. 

El cuerpo geniculado lateral está organizado en capas que se 
corresponden con diferentes partes del campo visual, lo que 
implica que la información de objetos adyacentes se procesa en 
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forma conjunta. Esta organización topográfica se mantiene en 
la corteza visual, con las seis capas de neuronas agrupadas en 
columnas verticales. Dentro de cada porción del campo visual, 
la información se clasifica en forma adicional de acuerdo con la 
forma, el color y el movimiento. 

La corteza fusiona la información monocular de los dos ojos 
para obtener una imagen binocular del entorno. La información 
de las combinaciones “ON/OFF” (activación/ desactivación) de 
células ganglionares se traduce en sensibilidad a la orientación 
lineal en las formas más simples, o en color, movimiento y estruc- 
tura detallada en la forma más compleja. Cada uno de estos atri- 
butos de los estímulos visuales se procesa por una vía separada, lo 
que crea una red cuya complejidad recién comenzamos a revelar. 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Se le comentaron a Andrés acerca las opciones quirúrgicas pero 
prefirió continuar con el tratamiento médico durante un período 
más prolongado. Luego de dos meses, la enfermedad de Méniére 
se resolvió de manera progresiva. La causa de este trastorno aún 
se desconoce, lo que dificulta el tratamiento. A fin de conocer más 


Pregunta 


P1: ¿En qué parte de encéfalo se procesa la 
información sensitiva sobre el equilibrio? 


P2: Los acúfenos subjetivos ocurren cuando 
una anomalía en algún punto de la vía 
anatómica de la audición determina 
que el encéfalo perciba un sonido que 
no existe fuera del sistema auditivo. 
Comenzando en el conducto auditivo, 
mencione las estructuras auditivas en las 
cuales podría originarse el problema. 


P3: Cuando una persona con vértigo 
posicional cambia de posición, los 
cristales desplazados flotan hacia los 
conductos semicirculares. ¿Por qué 
razón este movimiento causaría vértigo? 


P4: Compare los síntomas del vértigo 
posicional y la enfermedad de Méniére. 
Sobre la base de los síntomas de 
Andrés, ¿qué trastorno cree que tiene? 


revisión. 
Datos 


Las vías principales del equilibrio se 
proyectan al cerebelo. Parte de la información 
también se procesa en el cerebro. 


El oído medio está compuesto por el martillo, 
el yunque y el estribo, que son los huesecillos 
que vibran con el sonido. La porción auditiva 
del oído interno consta de células pilosas en 
la cóclea llena de líquido. EL nervio coclear 
(auditivo) se dirige al encéfalo. 


Los extremos de los conductos semicirculares 
contienen crestas sensitivas, cada una formada 
por una cúpula con células pilosas embebidas 
en ella. El desplazamiento de la cúpula crea 
una sensación de movimiento rotatorio. 


El síntoma principal del vértigo posicional es 
un mareo breve precedido de un cambio en la 
posición. La enfermedad de Méniére combina 
el vértigo con acúfenos e hipoacusia. 


Enfermedad de Méniere 


acerca de los tratamientos disponibles para aliviar la enfermedad de 
Méniére, puede realizar una búsqueda en Internet. A continuación 
compruebe su comprensión de este problema relacionado mediante 
la comparación de sus respuestas con las del siguiente cuadro de 


Integración y análisis 


No corresponde 


El acúfenos subjetivo podría originarse en un 
problema en cualquiera de las estructuras 
mencionadas. El crecimiento óseo anormal 
puede afectar los huesecillos del oído medio. 
La acumulación excesiva de líquido en el oído 
interno afecta las células pilosas. Los defec- 
tos nerviosos pueden causar una descarga 
espontánea del nervio coclear, lo que crea 
una percepción de sonido. 


Si los cristales flotantes desplazan la cúpula, 
el encéfalo percibe movimiento que no coinci- 
de con la información sensitiva que proviene 
de los ojos. El resultado es vértigo, una 
ilusión de movimiento. 


Andrés se queja de ataques de vértigo que 
duran en forma típica hasta una hora y 
comienzan sin advertencia, lo que implica 
que lo más probable es que correspondan a 
enfermedad de Méniere. 


P5: ¿Por qué se sugiere la limitación de la 
ingesta de sal como tratamiento de la 
enfermedad de Ménière? (Pista: ¿cuál es 
la relación entre la sal, la osmolaridad y 
el volumen de líquido?) 


P6: ¿Por qué razón la sección del nervio 
vestibular aliviaría la enfermedad de 
Méniére? 


La enfermedad de Méniéere se caracteriza 
por exceso de endolinfa en el oído interno. La 
endolinfa es una clase de líquido extracelular. 


El nervio vestibular transmite información 
sobre el equilibrio y el movimiento rotatorio 
del aparato vestibular al encéfalo. 


La reducción de la ingesta de sal también 
debe disminuir la cantidad de líquido en el 
compartimento extracelular porque el cuerpo 
retendrá menos agua. La reducción del volu- 
men de líquido extracelular podría disminuir la 
acumulación de líquido en el oído interno. 


La sección del nervio vestibular evita la llega- 
da de información falsa sobre la rotación del 
cuerpo al encéfalo y de este modo alivia el 
vértigo de la enfermedad de Méniére. 
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352 CAPÍTULO 10 Fisiología sensitiva 


RESUMEN DEL CAPÍTULO 


Todos vivimos en el mismo mundo, pero los diferentes animales 
perciben el mundo de manera distinta. Por ejemplo, los perros oyen 
sonidos que nosotros no podemos oír y los animales nocturnos tie- 
nen mejor visión nocturna que nosotros. Un animal puede percibir 
solo aquellos estímulos para los que tiene receptores sensitivos. En 
este capítulo se exploraron los receptores sensitivos en el cuerpo 
humano y se explicó el modo en que cada tipo está diseñado para 
permitirnos percibir diferentes aspectos del mundo que nos rodea. 

A pesar de las cualidades únicas de cada sentido, los patrones bá- 
sicos surgen de la transducción y la percepción de los sentidos. Las 
interacciones moleculares de las moléculas señal y los canales iónicos 
o los receptores acoplados a proteína G inician muchas vías sensiti- 
ras. Los receptores sensitivos nerviosos y no nerviosos convierten la 
energía química, mecánica, térmica y luminosa en señales eléctricas 
que viajan por las neuronas sensitivas hacia los centros de control en el 
SNC. El encéfalo procesa y filtra las señales que ingresan, a veces 
actuando sobre información sensitiva sin que esa información se 
advierta en la consciencia. Muchos de los ref lejos viscerales que es- 
tudiará son respuestas inconscientes a aferencias sensitivas. 


10.1 Propiedades generales de los sistemas sensitivos 

l. Los estímulos sensitivos se dividen en sentidos especiales de visión, audi- 
ción, gusto, olfato y equilibrio, y sentidos somáticos de tacto, tempera- 
tura, dolor, prurito y propiocepción (p. 308). 

2. Las vías sensitivas comienzan con un estímulo que es convertido en un 
potencial eléctrico por un receptor (p. 308). 


3. Si el estímulo supera el umbral, los potenciales de acción viajan por 
las neuronas sensitivas al sistema nervioso central. Advertimos algunos 
estímulos pero nunca somos conscientes de otros (p. 308; cuadro 10.1). 

4. Los receptores sensitivos varían entre terminaciones nerviosas libres y 

terminaciones nerviosas encapsuladas y células receptoras especializa- 

das (p. 309; fig. 10.1). 

Hay cuatro tipos de receptores sensitivos sobre la base del estímulo al 

que son más sensibles: quimiorreceptores, mecanorreceptores, termo- 

rreceptores y fotorreceptores (p. 309; cuadro 10.2). 

6. Cada tipo de receptor tiene un estímulo adecuado, una forma particu- 
lar de energía a la que responde mejor (p. 310). 


Gu 


7. Un estímulo que supera el umbral crea un potencial graduado en el 
receptor (p. 310). 

8. Múltiples neuronas sensitivas pueden converger en una neurona secun- 
daria y crean un solo campo receptivo grande (p. 310; fig. 10.2). 

9. La información sensitiva de la médula espinal se proyecta al tálamo y 
luego a las áreas sensitivas de la corteza cerebral. La información olfato- 
ria no atraviesa el tálamo (p. 311; fig. 10.3). 

10. El sistema nervioso central es capaz de modificar nuestra advertencia 


de la información sensitiva. El umbral perceptual es el nivel de la in- 
tensidad del estímulo necesario para que advirtamos una sensación en 


particular (p. 311). 

11. La modalidad de una señal y su localización dependen de las neuronas 
sensitivas que se activan. La asociación de un receptor con una sensa- 
ción específica se denomina codificación de línea marcada (p. 312). 

12, La localización de la información auditiva depende del momento en 
que se activan los receptores en cada oído (p. 313; fig. 10.4). 

13. La inhibición lateral aumenta el contraste entre el centro del campo re- 
ceptivo y los bordes del campo. En la codificación por población, el encé- 
falo usa la información de los múltiples receptores para calcular la locali- 
zación y el momento en que se produce un estímulo (p. 313; fig. 10.5). 

14. La intensidad del estímulo se determina en función del número de 
receptores activados y de la frecuencia de sus potenciales de acción 


(p. 313; fig. 10.6). 


15, En relación con los receptores tónicos, la neurona sensitiva descarga po- 
tenciales de acción siempre que el potencial del receptor se mantenga 
por encima del umbral. Los receptores fásicos responden a un cambio 
en la intensidad del estímulo pero se adaptan si la intensidad del estímu- 
lo permanece constante (p. 314; fig. 10.7). 


10.2 Sentidos somáticos 

16. Hay cuatro modalidades somatosensitivas: tacto, propiocepción, tempe- 
ratura y nocicepción (p. 315). 

17. Las neuronas sensitivas secundarias cruzan la línea media de modo 
que un lado del encéfalo procesa la información del lado opuesto del 
cuerpo. Los tractos sensitivos ascendentes terminan en la corteza soma- 
tosensitiva (p. 316; fig. 10.8). 

18. Los receptores del tacto tienen diversas variedades. Los receptores de la 
temperatura registran el calor y el frío (p. 318; fig. 10.10). 

19. Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres que responden a 
los estímulos químicos, mecánicos o térmicos. Su activación se percibe 
como dolor y prurito (p. 321). 


20. Algunas respuestas a los irritantes, como el reflejo de retirada, son refle- 
jos espinales protectores (p. 320). 

21, El dolor referido procedente de los órganos internos sucede cuando 
múltiples neuronas sensitivas primarias convergen en un solo tracto as- 
cendente (p. 321; fig. 10.11). 

22. El dolor rápido se transmite a gran velocidad a través de fibras delgadas 
mielínicas. El dolor lento es transportado por fibras delgadas amielíni- 
cas. El dolor puede ser modulado por vías descendentes del encéfalo o 
por mecanismos de compuerta en la médula espinal (p. 319; fig. 10.12; 


cuadro 10.3). 


10.3 Quimiorrecepción: olfato y gusto 


23. La quimiorrecepción se divide en los sentidos especiales del olfato y el 
gusto (p. 322). 

24. Las neuronas sensitivas olfatorias en la cavidad nasal son neuronas 
bipolares cuyas vías se proyectan directamente a la corteza olfatoria (p. 
324; fig. 10.13). 

25. Los receptores olfatorios son proteínas de membrana acoplados a pro- 
teína G (p. 324). 

26. El gusto es una combinación de cinco sensaciones: dulce, ácida, salada, 
amarga y umami (p. 324). 

27. Las células receptoras del gusto son células no nerviosas con canales o 
receptores de membrana que interactúan con ligandos gustativos. Esta 
interacción crea una señal de Ca® intracelular que en definitiva activa la 
neurona sensitiva primaria (p. 325; fig. 10.14). 


10.4 Oído: audición 

28. La audición es nuestra percepción de la energía transportada por ondas 
sonoras. La transducción del sonido transforma las ondas de aire en 
vibración mecánica, luego en ondas de líquido, en señales químicas y, 
por último, en potenciales de acción (p. 329; fig. 10.17). 

29. La cóclea del oído interno contiene tres conductos paralelos llenos de 
líquido. El conducto coclear contiene el órgano de Corti, que a su vez 
alberga los receptores en las células pilosas (p. 330; fig. 10.18). 

30. Cuando el sonido flexiona los cilios de las células pilosas, el potencial 
de membrana de la célula pilosa cambia y modifica la liberación del 
neurotransmisor en las neuronas sensitivas (p. 332; fig. 10.19). 

31. El procesamiento inicial para el tono, la intensidad y la duración del 
sonido ocurre en la cóclea. La localización del sonido es una función 
mayor que requiere información sensitiva de ambos oídos y un cálculo 


complejo a cargo del encéfalo (p. 333; figs. 10.20 y 10.4). 


32. La vía auditiva abarca desde el nervio coclear hasta el bulbo raquídeo, la 
protuberancia, el mesencéfalo y el tálamo antes de finalizar en la corteza 
auditiva. La información de ambos oídos se dirige hacia ambos lados del 
encéfalo (p. 333; fig. 10.21). 

10.5 Oído: equilibrio 

33, El equilibrio está mediado por las células pilosas del aparato vestibular 


34. 


y los conductos semicirculares del oído interno. La gravedad y la acele- 
ración aportan la fuerza para mover los cilios (p. 335; fig. 10.22). 


-6 Ojo y visión 


La visión es una traducción de la luz reflejada en una imagen mental. 
Los fotorreceptores de la retina transducen la energía luminosa en una 
señal eléctrica que se dirige a la corteza visual para su procesamiento 
(p. 338). 


. La cantidad de luz que ingresa en el ojo se modifica si se cambia el tama- 


ño de la pupila (p. 339), 


). Las ondas luminosas son enfocadas por la lente (cristalino), cuya forma 


se ajusta mediante la contracción o la relajación del músculo ciliar (p. 


341; fig. 10.27). 


- La luz se convierte en energía eléctrica por la acción de los fotorreceptores 


de la retina. Las señales atraviesan neuronas bipolares para llegar a células 
ganglionares, cuyos axones forman el nervio óptico (p. 344; fig. 10.29). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


40. 


41. 


42. 


44. 


Preguntas de revisión 353 


. La fóvea tiene la visión más aguda porque tiene los campos receptivos 


más pequeños (p. 344). 


. Los bastones son responsables de la visión nocturna monocromática, 


Los conos son responsables de la visión aguda y de la visión de los colo- 
res durante el día (p. 344; fig. 10.30). 

Los pigmentos visuales fotosensibles en los fotorreceptores convierten 
la energía luminosa en un cambio en el potencial de membrana. El pig- 
mento visual en los bastones es la rodopsina. Los conos tienen tres pig- 
mentos visuales diferentes (p. 346; fig. 10.31). 


La rodopsina está compuesta por opsina y retinal. En ausencia de luz, el 
retinal se une en forma estrecha a la opsina (p. 346; fig. 10.32). 


Cuando la luz blanquea la rodopsina, el retinal se libera y la transducina 
inicia una cascada de segundo mensajero que hiperpolariza al bastón, 
de modo que libere menos glutamato en las neuronas bipolares (p. 346). 
Las señales viajan desde los fotorreceptores a través de las neuronas 
bipolares hacia las células ganglionares y son moduladas por células ho- 
rizontales y amacrinas (p. 348; fig. 10.33). 

Las células ganglionares denominadas células M transportan informa- 
ción sobre el movimiento. Las células P ganglionares transmiten seña- 
les sobre la textura de los objetos en el campo receptivo (p. 350). 


. La información de un lado del campo visual se procesa del lado opuesto 


del encéfalo. Los objetos deben ser observados por ambos ojos para 
verse tridimensionales (p. 350; fig. 10,34). 


Además de responder estas preguntas y comprobar las respuestas en la página A-12, 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


k 
pa 
3. 
4. 
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10. 


LX 


¿Cuál es la función de la división aferente del sistema nervioso? 

Defina propiocepción. 

¿Cuáles son los elementos comunes de todas las vías sensitivas? 
Enumere y describa en forma breve los cuatro tipos principales de re- 
ceptores somáticos sobre la base del tipo de estímulo al que son más 
sensibles. 

Los receptores de cada neurona sensitiva primaria reúnen información 
de un área específica, conocida como 

Empareje el área del encéfalo con la información sensitiva que se procesa: 
1. mesencéfalo 

2. cerebro 

3. bulbo raquídeo 

4. cerebelo 

5. ninguna de las anteriores 


(a) sonidos 

(b) olores 

(c) información visual 

(d) gusto 

(e) equilibrio 
La conversión de la energía del estímulo en un cambio en el potencial de 
membrana se denomina . La forma de energía a la que res- 
ponde un receptor se denomina su . El mínimo 
estímulo necesario para activar un receptor se denomina 
Cuando una membrana con un receptor sensitivo se despolariza (o se 
hiperpolariza en unos pocos casos), el cambio en el potencial de mem- 
brana se denomina potencial . ¿Es este un potencial graduado 
o un potencial de todo o nada? 
Explique lo que significa un estímulo adecuado para un receptor. 
La organización de las regiones sensitivas en ła del en- 
céfalo preserva la organización topográfica de los receptores en la piel, 
el ojo u otras regiones. Sin embargo, existen excepciones a esta regla, 
¿En qué sentido(s) el encéfalo depende del momento en que se activa el 
receptor para definir la localización del estímulo inicial? 
¿Qué es inhibición lateral? 


revise los Objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


12. 


13, 


14. 


15. 


16. 


i7. 


18. 


19. 


Defina los receptores tónicos y enumere algunos ejemplos. Defina 
receptores fásicos y mencione algunos ejemplos. ¿Qué tipo se adapta? 
El dolor cardíaco percibido como procedente del cuello y el brazo 
izquierdo es un ejemplo de dolor 

¿Cuáles son los cinco gustos básicos? ¿Cuál es la importancia adaptativa 
de cada sensación gustativa? 

La unidad de medición de la onda sonora es , que mide la 
frecuencia de ondas sonoras por segundo. La intensidad de un sonido 
depende de la de ondas de sonido y se mide en 


El espectro de la audición en los seres humanos oscila entre y 
(unidades), con la audición más aguda en el intervalo entre 
y (unidades). 


¿Qué estructura del oído interno codifica el tono del sonido? Defina 
codificación espacial. 


Los ruidos intensos determinan que los potenciales de acción (elija to- 
das las opciones correctas): 

(a) sean más frecuentes. 

(b) tengan mayor amplitud. 

(c) tengan períodos refractarios más largos. 
Una vez que las ondas sonoras se transforman en señales eléctricas en 
la cóclea, las neuronas sensitivas transfieren la información al 
desde el cual colaterales llevan la información a la 
La vía auditiva principal hace sinapsis en el 
antes de proyectarse finalmente en la 


+ 


y el - 
yel - 
en el , 
Las partes del aparato vestibular que le dicen a nuestro cerebro sobre 
nuestros movimientos en el espacio son , que perciben la rota- 
ción, y los órganos que responden a las fuerzas lineales. 


. Enumere las siguientes estructuras en la secuencia en la cual un haz de 


luz que ingresa en el ojo las encontrará: (a) humor acuoso, (b) córnea, 
(c) lente, (d) pupila y (e) retina. 
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354 CAPÍTULO 10 Fisiología sensitiva 


21. Los tres colores primarios de la visión son i y 
. La luz blanca que contiene estos colores estimula foto- 
rreceptores denominados . La incapacidad de distinguir 
algunos colores se denomina ____ . 
22. Enumere seis tipos de células halladas en la retina y describa en forma 
resumida sus funciones. 


Nivel dos Revisión de conceptos 


23. Compare y contraste los siguientes: 
(a) los sentidos especiales con los sentidos somáticos 
(b) diferentes tipos de receptores del tacto con respecto a su estructura, 
su tamaño y su localización 


(c) transmisión del dolor agudo localizado con transmisión del dolor 


sordo y difuso (incluya los tipos de fibras particulares comprometi- 
das y la presencia o la ausencia de mielina en su comentario) 

(d) formas de hipoacusia 

(e) convergencia de las neuronas retinianas con convergencia de las 
neuronas somatosensitivas primarias 

24. Dibuje tres receptores del tacto que tengan campos receptivos super- 
puestos (véase fig. 10.2) y numere los campos del 1 al 3. Dibuje una 
neurona sensitiva primaria y una secundaria para cada receptor a fin de 
que tengan vías ascendentes separadas a la corteza. Use la información 
en su ilustración para responder a esta pregunta: ¿Cuántas regiones di- 
ferentes de la piel puede distinguir el encéfalo si emplea la información 
procedente de estos tres receptores? 

25. Describa las vías nerviosas que relacionan el dolor con la tensión emo- 
cional, las náuseas y los vómitos. 

26. Recorra las vías nerviosas involucradas en el olfato. ¿Qué es G y? 

27. Compare los modelos actuales de transducción de la señal en las papilas 
gustativas para los ligandos salados y ácidos y para los ligandos dulces/ 
amargos/umami. 

28. Ponga las siguientes estructuras en el orden en el cual una onda sonora 
las encontraría: (a) pabellón auricular, (b) conducto coclear, (c) estribo, 
(d) canales iónicos, (e) ventana oval, (f) células pilosas/estereocilios, (g) 
membrana timpánica, (h) yunque, (i) conducto vestibular, (j) martillo. 

29. Ilustre las estructuras y los receptores del aparato vestibular para el equi- 
librio. Etiquete los componentes. Describa en forma resumida cómo le 
informan al encéfalo sobre el movimiento. 

30. Relaciones los siguientes términos sobre la visión. Agregue términos si 
lo desea. 


Mapa 1 
- reflejo de acomodación + profundidad del campo + lente 
. visión binocular - campo de visión « mácula 
. punto ciego « punto focal « quiasma óptico 
« músculo ciliar + fóvea . papila 
- córnea * iris . nervio óptico 
« nervio craneal III - geniculado lateral « zónulas 
- reflejo pupilar « fototransducción " campo visual 
. retina - corteza visual 


Mapa 2: retina 


. células amacrinas « células ganglionares  » epitelio pigmentario 
« células bipolares « células horizontales + retinal 

. blanqueamiento - melanina * rodopsina 

* cGMP - melanopsina * bastones 

* CONOS - opsina . transducina 


31. Explique el modo en que ocurre la acomodación del ojo. ¿Cómo se 
denomina la pérdida de la acomodación? 

32. Enumere cuatro problemas visuales comunes y explique cómo ocurren. 

33. Explique cómo se codifican la intensidad y la duración de un estímulo, 
de modo que el estímulo pueda ser interpretado por el encéfalo. (Re- 
cuerde: los potenciales de acción son fenómenos de todo o nada). 

34. Realice un cuadro de los sentidos especiales. En la primera fila, ubique 
estos estímulos: sonido, estar parado en el piso de un bote que se balan- 
cea, luz, un sabor, un aroma. En la segunda fila, describa las ubicaciones 
de los receptores para cada sentido. En la tercera fila, describa la estruc- 
tura o las propiedades de cada receptor. En la última fila, escriba el o los 
nervios craneales que transportan cada sensación al encéfalo (p. 319). 


Nivel tres Resolución de problemas 


35. Usted evalúa el brazo de su compañero de laboratorio con acromatopsia 
mediante su punción con dos agujas (con su autorización). En ocasiones 
le dice que siente dos agujas, pero cuando evalúa áreas menos sensibles, 
cree que está usando una sola aguja. ¿Qué sentido está evaluando? ¿Qué 
receptores se estimulan? Explique por qué a veces siente una sola aguja. 

36. El consumo de alcohol deprime el sistema nervioso y el aparato vestibu- 
lar. En un control de alcoholemia, los oficiales de policía usan esta infor- 
mación para determinar si un individuo está intoxicado. ¿Qué clases de 
pruebas puede sugerir para revelar evidencias de esta inhibición? 

37, A menudo, los niños son llevados a la consulta médica debido a dificul- 
tades en el habla. Si fuera médico, ¿qué sentido evaluaría primero en 
estos pacientes y por qué? 

38. Un médico ilumina el ojo izquierdo de un paciente y ninguna de las pu- 
pilas se contrae. La iluminación del ojo derecho desencadena un reflejo 
consensual normal. ¿Qué problema en la vía refleja podría explicar es- 
tas observaciones; 

39. Un oftalmólogo desea examinar la retina de un paciente. ¿Cuál de las 
siguientes clases de fármacos podrían dilatar la pupila? Explique por 
qué elegiría o no elegiría esta opción. 

(a) un simpaticomimético (mimicus, imitar) 
(b) un antagonista muscarínico 

(c) un agonista colinérgico 

(d) una anticolinesterasa 

(e) un agonista nicotínico 

40. El iris del ojo tiene dos grupos de músculos antagonistas, uno para la 
dilatación y otro para la constricción. Un grupo de músculos es radial 
(irradia desde el centro de la pupila) y el otro es circular. Dibuje un iris 
y una pupila y organice los músculos de modo que la contracción de un 
grupo cause la constricción de la pupila y la contracción del otro provo- 
que su dilatación. 

41. A medida que las personas envejecen, su capacidad para ver por la no- 
che disminuye. ¿Qué cambios en la retina podrían explicar esto? 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


42. La relación entre la longitud focal (F) de la lente, la distancia al objeto 
(P) y la distancia a la imagen o punto focal (Q) es 1/F = 1/P + 1/0. Con- 
sidere que la distancia de la lente a la retina es de 20 mm. 

(a) Para un objeto distante, P = infinito (00) y 1/0 = 0, Si su paciente ve un 
objeto distante enfocado, ¿cuál es la longitud focal de su lente en metros? 

(b) Si el objeto se mueve a 2,5 cm de la lente de su paciente y esta no cam- 
bia de forma, ¿cuál es la distancia a la imagen? ¿Qué debe ocurrir en 
la lente de su paciente para que la imagen más cercana se enfoque? 


Las respuestas de Evalúe sus conocimientos, las preguntas de las figuras y los gráficos y las preguntas de revisión al final del capítulo pueden hallarse en el Apéndice A (p. A-1). 
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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE 


11.1 División autónoma 356 


11.1.1 Describa la función fisiológica de la 
división autónoma y sus ramas. 


11.1.2 Compare la anatomía y la comunicación 
química de las divisiones simpática y 
parasimpática. 


11.1.3 Describa la síntesis y la degradación 
de los neurotransmisores autónomos. 


11.1.4 Describa la estructura y las secreciones 
de la médula suprarrenal. 


DA, 


Fi 
Í . 


= 
> 


DA >> 


j a 
Å 


encia para funcionar que hace e sinapsis 
: en la ibra i muscular 


11.2 División motora somática 368 


11.2.1 Describa la estructura de la unión 
neuromuscular. 


11.2.2 Compare la anatomía, los 
neurotransmisores y los receptores de las 
divisiones motora somática, simpática y 
parasimpática. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


169 Receptores de membrana 
167 Neurotransmisores 
170 Sistemas de segundos mensajeros 
204 Catecolaminas 
51 Regulación positiva y negativa 
182 Control tónico y antagónico 
224 Organización del sistema nervioso 
226 Estructura de la neurona 
229 Sinapsis 
228 Nervios 
237 Potenciales de acción 
260 Potenciales sinápticos lentos 


omo actúa F con junto, Neurona m motora somática 


356 CAPÍTULO 11 División eferente: control motor autónomo y somático 


l almuerzo de la excursión al campo fue estupendo. Ahora, 

usted está dormitando sobre el césped bajo la cálida luz so- 

lar de primavera mientras digiere la comida. Súbitamente, 
siente algo que se mueve por su miembro inferior. Abre los ojos, 
y en cuanto estos se adaptan a la luz brillante, advierte que una 
serpiente de 10 cm de longitud se desliza sobre su pie. Más por 
instinto que por razón, arroja a la serpiente al césped mientras 
se trepa a un lugar elevado seguro sobre una mesa cercana. Está 
respirando profundamente, y le late con fuerza el corazón. 

En menos de un segundo, su cuerpo ha pasado de un estado 
de reposo tranquilo y digestión a un estado de pánico y actividad 
frenética. ¿Cómo sucedió esto? La respuesta es un reflejo de lu- 
cha o huida, integrado y coordinado a través del sistema nervioso 
central (SNC) y llevado a cabo, después, por la división eferente 
del sistema nervioso periférico (SNP). Las neuronas eferentes 
transportan órdenes rápidas del SNC a los músculos y glándulas 
del cuerpo a través de los nervios, o haces de axones. Algunos 
nervios, llamados nervios mixtos, también transportan informa- 
ción sensitiva a través de fibras aferentes (p. 228). 

La división eferente del sistema nervioso periférico se puede 
subdividir en neuronas motoras somáticas, que controlan los 
músculos esqueléticos, y neuronas autónomas, que controlan el 
músculo liso, el músculo cardíaco, numerosas glándulas y parte 
del tejido adiposo. Las divisiones somática y autónoma a veces 
se denominan divisiones voluntaria e involuntaria del sistema 
nervioso, respectivamente. Sin embargo, esta distinción no siem- 
pre es válida. La mayor parte del movimiento controlado por las 
vías somáticas requiere pensamiento consciente, pero algunos 
ref lejos musculares esqueléticos son involuntarios. Y los ref lejos 
autónomos son principalmente involuntarios, pero una persona 
puede utilizar entrenamiento en biorretroalimentación para mo- 
dular algunas funciones autónomas, como la frecuencia cardíaca 
y la tensión arterial. 

Iniciamos nuestro estudio de la división eferente del SNP con- 
siderando la división autónoma. Luego, consideramos la división 
motora somática como preparación para tratar los músculos 


(cap. 12). 


AO 0 Una adicción poderosa 


Todos los días, más de 1300 millones de personas de todo el mundo 
absorben de manera deliberada una sustancia química que mata a 
alrededor de 5 millones de personas por año. ¿Por qué la gente se 
intoxicaría a sabiendas? Si ha adivinado que la sustancia química es 
nicotina, ya conoce parte de la respuesta. La nicotina, una de las más de 
4000 sustancias químicas halladas en el tabaco, es altamente adictiva. 
Tan poderosa es esta adicción que menos del 20% de los consumidores 
de tabaco pueden dejar de fumar la primera vez que lo intentan. Ana, 
una fumadora desde hace seis años, está intentando dejar de fumar. Sin 
embargo, esta vez las posibilidades están a su favor, porque ha concertado 
una cita con su médico para analizar todas las opciones disponibles para 
ayudar a romper su adicción a la nicotina y al tabaquismo. 


358 = 359 = 365 = 368 = 370 


11.1 División autónoma 


La división autónoma del sistema nervioso eferente (o sistema 
nervioso autónomo para abreviar) también se conoce en escritos 
más antiguos como sistema nervioso vegetativo, lo que refleja la 
observación de que sus funciones no se encuentran bajo control 
voluntario. La palabra autónomo significa que es independiente. 
Otro nombre para la división autónoma es sistema nervioso visce- 
ral, debido a su control sobre los órganos internos. 

La división autónoma se divide en ramas simpática y parasim- 
pática (denominadas a menudo sistema nervioso simpático y para- 
simpático). Algunas partes de la rama simpática fueron descritas 
por primera vez por el médico griego Claudio Galeno (aproxi- 
madamente 130-200 d. C.), que es famoso por su compilación 
de anatomía, fisiología y medicina como eran conocidas en su 
época. Como resultado de sus análisis, Galeno postuló que los 
“espíritus animales” fluían desde el cerebro a los tejidos a tra- 
vés de nervios huecos y creaban “simpatía” entre las diferentes 
partes del cuerpo. La “simpatía” de Galeno dio origen, después, 
al nombre de la rama simpática. El prefijo para-, destinado a la 
rama parasimpática, significa junto a o al lado. 

Las divisiones simpática y parasimpática se pueden distinguir 
desde el punto de vista anatómico, pero no existe una manera 
simple de separar las acciones de ambas sobre sus dianas. La 
mejor manera de diferenciarlas es por el tipo de situación en la 
que son más activas. La situación de la excursión al campo que 
inició el capítulo ilustra los dos extremos en los que funcionan 
las divisiones simpática y parasimpática. Si se está descansando 
con tranquilidad después de una comida, la división parasimpá- 
tica es dominante y toma el mando de las actividades tranquilas 
rutinarias de la vida cotidiana, como la digestión. En consecuen- 
cia, a veces se dice que las neuronas parasimpáticas controlan 
funciones de “reposo y digestión”. 

En cambio, la división simpática domina en situaciones estre- 
santes, como la posible amenaza de la serpiente. Uno de los ejem- 
plos más dramáticos de la acción simpática es la respuesta de 
lucha o huida, en la que el cerebro desencadena una descarga 
simpática masiva y simultánea en todo el cuerpo. Cuando el cuer- 
po se prepara para luchar o huir, el corazón se acelera; se dilatan 
los vasos sanguíneos de los brazos, las piernas y el corazón, y 
el hígado comienza a producir glucosa a fin de aportar energía 
para la contracción muscular. La digestión se convierte en una 
baja prioridad cuando hay una amenaza a la vida y al miembro, 
y, así, la sangre es derivada del tubo digestivo a los músculos 
esqueléticos. 

La descarga simpática masiva que se produce en situaciones de 
lucha o huida es mediada por el hipotálamo y es una respuesta 
corporal total a una crisis. Si alguna vez se ha asustado por el 
chirrido de frenos o por un ruido repentino en la oscuridad, sabe 
con qué rapidez el sistema nervioso puede influir en múltiples 
sistemas/aparatos corporales. Sin embargo, la mayoría de las res- 
puestas simpáticas no son la respuesta máxima de un reflejo de 
lucha o huida, y más importante aún, la activación de una vía 
simpática no activa de manera automática a todas ellas. 

El papel del sistema nervioso simpático en las actividades coti- 
dianas mundanas es tan importante como la respuesta de lucha 
o huida. Por ejemplo, una función clave de la rama simpática 
consiste en controlar la irrigación sanguínea de los tejidos. La 
mayoría de las veces, el control autónomo de la función corporal 


FIGURA 11.1 División autónoma 


La homeostasis es un equilibrio dinámico 
entre las divisiones autónomas 
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“oscila” de un lado al otro entre las divisiones simpática y para- 
simpática, dado que estas cooperan para afinar diversos procesos 
(fig. 11.1). Solo en ocasiones, como en el ejemplo de lucha o hui- 
da, el movimiento oscilatorio se desplaza de un extremo al otro. 


Evalúe sus conocimientos 


¿Qué dos componentes tiene la división aferente del sistema 
nervioso? 


El sistema nervioso central está formado por el 
el 


Los reflejos autónomos son importantes 
para la homeostasis 


El sistema nervioso autónomo trabaja en estrecha relación con 
el sistema endocrino y el sistema de estado conductual (p. 228) 
para mantener la homeostasis corporal. La información sensitiva 
de los receptores somatosensitivos y viscerales se dirige a los cen- 
tros de control homeostático del hipotálamo, la protuberancia y 
el bulbo (fig. 11.2). Estos centros controlan y regulan funciones 
importantes, como tensión arterial, control de la temperatura y 
equilibrio hídrico (fig. 11.3). 

El hipotálamo también contiene neuronas que actúan como os- 
morreceptores, que controlan la osmolaridad, y termorreceptores, 
que controlan la temperatura corporal. Las eferencias motoras 
del hipotálamo y el tronco encefálico generan respuestas autóno- 
mas, endocrinas y conductuales, como beber, buscar alimentos 
y regular la temperatura (evitar el calor, colocarse un suéter). 
Estas respuestas conductuales son integradas en centros encefá- 
licos responsables de comportamientos motivados y control del 
movimiento. 

Además, la información sensitiva integrada en la corteza cere- 
bral y el sistema límbico puede generar emociones que influyen 
en la descarga autónoma, como ilustra la figura 11.2, Ruborizarse, 
desmayarse al ver una aguja hipodérmica y las “mariposas en el 
estómago” son ejemplos de las influencias emocionales sobre las 
funciones autónomas. Conocer el control autónomo y hormonal 
de los sistemas/aparatos orgánicos es la clave para comprender 
el mantenimiento de la homeostasis en casi todos los sistemas/ 
aparatos del cuerpo. 
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FIGURA 11.2 Integración de la función autónoma 
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Algunos reflejos autónomos pueden tener lugar sin aporte en- 
cefálico. Estos reflejos espinales (véase fig. 9.7, p.282) son la mic- 
ción, la defecación y la erección del pene, funciones corporales 
que pueden ser influenciadas por vías descendentes del encéfalo, 
pero que no necesitan este aporte. Por ejemplo, las personas con 
lesiones de la médula espinal pueden conservar algunos reflejos 
espinales, pero pierden la capacidad de percibirlos o controlarlos. 


FIGURA 11.3 Centros de control autónomos 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Los neurocientíficos han aprendido que los comportamientos adictivos 
aparecen porque ciertas sustancias químicas actúan como refuerzos 
positivos en el cerebro, lo que causa dependencia física y psicológica. La 
nicotina es una droga adictiva que aumenta la liberación de dopamina en los 
centros de gratificación cerebrales y genera sensaciones agradables. Con 

el tiempo, el cerebro también comienza a asociar los aspectos sociales del 
tabaquismo con placer, una respuesta condicionada que dificulta abandonar 
el hábito. Si de hecho los fumadores dejan de fumar, pueden presentar 
síntomas de abstinencia desagradables, como letargo, hambre e irritabilidad. 


P1: Para evitar los síntomas de abstinencia, las personas 
continúan fumado, lo que causa elevación crónica de las 
concentraciones de nicotina en sangre. La nicotina se une a 
receptores colinérgicos nicotínicos (nAChR). ¿Cuál es la respuesta 
habitual de las células expuestas en forma crónica a elevadas 
concentraciones de una molécula señal? (Pista: p. 180) 


EY AA 


El control antagónico es la característica distintiva 
de la división autónoma 


Las divisiones simpática y parasimpática del sistema nervioso au- 
tónomo presentan las cuatro propiedades de Walter Cannon de 
la homeostasis: 1) preservación del estado del medio interno, 2) 
regulación positiva-negativa por control tónico, 3) control anta- 
gónico y 4) señales químicas con diferentes efectos en distintos 
tejidos (p. 182). 

Muchos órganos internos se encuentran bajo control antagónico, 
en el que una división autónoma es excitatoria, y la otra división 
es inhibitoria (véase cuadro del lado derecho de la fig. 11.5). Por 
ejemplo, la inervación simpática aumenta la frecuencia cardíaca, 
mientras que la estimulación parasimpática la reduce. En conse- 
cuencia, la frecuencia cardíaca puede ser regulada modificando 
las proporciones relativas de control simpático y parasimpático. 

Las excepciones a la inervación antagónica dual son las glán- 
dulas sudoríparas y el músculo liso de la mayoría de los vasos 
sanguíneos. Estos tejidos están inervados solo por la división 
simpática y se basan estrictamente en el control tónico (positi- 
vo-negativo). 

Por lo general, las dos divisiones autónomas son antagónicas 
en su control de un determinado tejido diana, pero a veces traba- 
jan en forma cooperativa en diferentes tejidos para lograr un ob- 
jetivo en común. Por ejemplo, el flujo sanguíneo para la erección 
peniana se encuentra bajo el control de la división parasimpática, 
mientras que la contracción muscular para la eyaculación de es- 
permatozoides es dirigida por la división simpática. 

En algunas vías autónomas, el receptor de neurotransmisores 
determina la respuesta del tejido diana. Por ejemplo, la mayoría 
de los vasos sanguíneos contienen un tipo de receptor adrenérgico 
(p. 253) que causa contracción del músculo liso (vasoconstric- 
ción). Sin embargo, algunos vasos sanguíneos también contienen 
un segundo tipo de receptor adrenérgico que causa relajación 
muscular (vasodilatación). Ambos receptores son activados por 
las catecolaminas noradrenalina y adrenalina (p. 204). En estos 
vasos sanguíneos, el receptor adrenérgico, no la señal química, 
determina la respuesta (p. 179). 
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Evalúe sus conocimientos 


3. Defina homeostasis. 


Las vías autónomas tienen dos neuronas eferentes 
en serie 


Todas las vías autónomas (simpáticas y parasimpáticas) consisten 
en dos neuronas en serie (fig. 11.4). La primera neurona, deno- 
minada neurona preganglionar, se origina en el sistema nervioso 
central y se proyecta a un ganglio autónomo fuera del SNC. Allí, 
la neurona preganglionar hace sinapsis con la segunda neurona 
de la vía, la neurona posganglionar. Esta tiene su cuerpo celular 
en el ganglio y proyecta su axón al tejido diana. (Un ganglio es un 
grupo de cuerpos de células nerviosas localizado fuera del SNC. 
El equivalente en el SNC es un núcleo [p. 274). 

La divergencia (p. 258) es una característica importante de las 
vías autónomas. En promedio, una neurona preganglionar que 
ingresa en un ganglio hace sinapsis con 8 o 9 neuronas posgan- 
glionares. ¡Algunas hacen sinapsis hasta con 32 neuronas! Luego, 
cada neurona posganglionar puede inervar una diana diferente, 
lo que significa que una única señal del SNC puede afectar en 
forma simultánea a un gran número de células diana. 

En el concepto tradicional de la división autónoma, los gan- 
glios autónomos eran solo una estación de la vía para la transfe- 
rencia de señales de las neuronas preganglionares a las neuronas 
posganglionares. En cambio, ahora sabemos que los ganglios 
son más que un simple conjunto de terminales axónicos y 
cuerpos de células nerviosas: también contienen neuronas que 
residen por completo dentro de ellos. Estas neuronas permiten 
que los ganglios axónicos actúen como minicentros integrado- 
res que reciben aferencias sensitivas de la periferia del cuerpo y 
modulan las señales autónomas que salen hacia los tejidos diana. 
Se presume que esta disposición implica que un reflejo podría 
ser integrado totalmente dentro de un ganglio, sin participación 
del SNC. Se sabe que existe ese patrón de control en el sistema 
nervioso entérico (p. 224), que se analiza con el aparato digestivo 


(cap. 21). 


FIGURA 11.4 Vías autónomas 


Las vías autónomas están formadas por dos neuronas 
que hacen sinapsis en un ganglio autónomo 
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Las divisiones simpática y parasimpática se originan 
en diferentes regiones 


Entonces, ¿en qué se diferencian desde el punto de vista anató- 
mico las dos divisiones autónomas? Las principales diferencias 
anatómicas son 1) el punto de origen de las vías en el SNC y 
2) la localización de los ganglios autónomos. Como muestra la 
figura 11.5, la mayoría de las vías simpáticas (rojo) se originan en 
las regiones torácica y lumbar de la médula espinal. Los ganglios 
simpáticos se encuentran fundamentalmente en dos cadenas gan- 
glionares que transcurren a uno y otro lado de la columna verte- 
bral ósea, con otros ganglios a lo largo de la aorta descendente. 
Los nervios largos (axones de las neuronas posganglionares) se 
proyectan desde los ganglios hasta los tejidos diana. Como la ma- 
yoría de los ganglios simpáticos están situados cerca de la médula 
espinal, las vías simpáticas suelen tener neuronas pregangliona- 
res cortas y neuronas posganglionares largas. 

La mayoría de las vías parasimpáticas (mostradas en azul en la 
fig. 11.5) se originan en el tronco encefálico, y sus axones aban- 
donan el encéfalo en varios nervios craneales (p. 283). Otras vías 
parasimpáticas se originan en la región sacra (cerca del extremo 
inferior de la médula espinal) y controlan los órganos pélvicos. 
Por lo general, los ganglios parasimpáticos se localizan en los ór- 
ganos diana o cerca de ellos. En consecuencia, las neuronas para- 
simpáticas preganglionares tienen axones largos, y las neuronas 
parasimpáticas posganglionares tienen axones cortos. 

La inervación parasimpática está destinada principalmente a 
la cabeza, el cuello y los órganos internos. El principal tracto pa- 
rasimpático es el nervio vago (nervio craneal X), que contiene 
alrededor del 75% del total de fibras parasimpáticas. Este nervio 
transporta información sensitiva de los órganos internos al encé- 
falo y eferencias parasimpáticas del encéfalo a los órganos. 

La vagotomía, un procedimiento de sección quirúrgica del ner- 
vio vago, fue una técnica experimental usada en el siglo XIX y 
principios del siglo xx para estudiar los efectos del sistema ner- 
vioso autónomo sobre varios órganos. Durante un período, fue 
el tratamiento preferido de las úlceras gástricas, porque la eli- 
minación de la inervación parasimpática del estómago reducía 
la secreción de ácido gástrico. Sin embargo, este procedimiento 
causaba muchos efectos colaterales no deseados y se lo ha aban- 
donado en favor de tratamientos farmacológicos orientados más 
específicamente al problema. 


Evalúe sus conocimientos 


Un nervio que transporta información sensitiva y motora 
se denomina nervio 


Nombre en orden las cuatro regiones de la médula espinal 
a partir del tronco encefálico. 


El sistema nervioso autónomo emplea diversas señales 
químicas 


Desde el punto de vista químico, las divisiones simpática y pa- 
rasimpática se pueden diferenciar por sus neurotransmisores y 
receptores mediante las siguientes reglas y la figura 11.6: 
l. Las neuronas preganglionares tanto simpáticas como parasim- 
páticas liberan acetilcolina (ACh) sobre los receptores colinérgi- 
cos nicotínicos (nACHhR) de la célula posganglionar (p. 252). 
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2. La mayoría de las neuronas simpáticas posganglionares se- 
cretan noradrenalina (NA) sobre los receptores adrenérgicos de 
la célula diana, 


3. La mayoría de las neuronas parasimpáticas posganglionares 
secretan acetilcolina sobre los receptores colinérgicos muscaríni- 


cos (mMACHR) de la célula diana. 

Sin embargo, hay algunas excepciones a estas reglas. Algunas 
neuronas simpáticas posganglionares, como las que terminan en 
las glándulas sudoríparas, secretan ACh en lugar de noradrenali- 
na. Por lo tanto, estas neuronas se denominan neuronas simpáticas 
colinérgicas. 

Un pequeño número de neuronas no secretan noradrenalina 
ni acetilcolina y se conocen como neuronas no adrenérgicas, no 
colinérgicas. Algunas de las sustancias químicas que se utilizan 
como neurotransmisores son sustancia P, somatostatina, péptido 
intestinal vasoactivo (VIP), adenosina, óxido nítrico y ATP. Las 
neuronas no adrenérgicas, no colinérgicas se asignan a la divi- 
sión simpática o parasimpática según el lugar en que sus fibras 
preganglionares abandonan el cordón nervioso. Unas pocas neu- 
ronas autónomas tienen secreción concomitante simultánea de más 
de un neurotransmisor. 


Las vías autónomas controlan el músculo liso 
y cardíaco, y las glándulas 


Las dianas de las neuronas autónomas son el músculo liso, el 
músculo cardíaco, muchas glándulas exocrinas, algunas glándu- 
las endocrinas, los tejidos linfoides, el hígado y parte del tejido 
adiposo. La sinapsis entre una neuronas autónoma posganglio- 
nar y su célula diana se denomina unión neuroefectora (recuer- 
de que las dianas también se denominan efectores). 

La estructura de la sinapsis autónoma difiere de la sinapsis 
modelo (fig. 8.2f, p. 227). Los axones autónomos posgangliona- 
res terminan en una serie de zonas hinchadas en sus extremos 


PROBLEMA RELACIONADO 


El médico de Ana la felicita por tratar, una vez más, de dejar de fumar. 
Le explica que es muy probable que el intento sea exitoso si el fumador 
recurre a una combinación de estrategias de modificación conductual y a 
tratamiento farmacológico. En la actualidad, hay tres tipos de tratamientos 
farmacológicos para la adicción a la nicotina: reemplazo de nicotina, 
bupropión o vareniciclina. El bupropión inhibe la recaptación de las 
monoaminas (dopamina, serotonina y noradrenalina) por las neuronas, 

lo que simula los efectos de la nicotina. La vareniciclina se une a nAChR. 
Los receptores nicotínicos se encuentran en todo el sistema nervioso, y 
la evidencia indica que su activación por nicotina en ciertas regiones del 
cerebro desempeña un papel importante en la adicción a la nicotina. 


P2: Los receptores colinérgicos se clasifican en nicotínicos o 
muscarínicos sobre la base de las moléculas agonistas que se unen 
a ellos. ¿Qué le sucede a una célula postsináptica cuando se une 
nicotina en lugar de ACh a un receptor colinérgico nicotínico? 
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El sistema nervioso autónomo se puede dividir en dos ramas: 
la división simpática y la división parasimpática. 
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Si bien las divisiones simpática y parasimpática suelen 
inervar los mismos órganos y tejidos, a menudo ejercen 
efectos opuestos. 
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PREGUNTAS DE LA FIGURA 


Órganos sexuales 


1. ¿Cuál es la ventaja de tener ganglios en la 
cadena simpática relacionados entre sí? 

2. ¿Qué órganos tienen control antagónico por las divisiones 
simpática y parasimpática? ¿Cuáles tienen control cooperativo, 
en que las divisiones simpática y parasimpática contribuyen 
cada una a una función? 
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FIGURA 11.6 Neurotransmisores y receptores simpáticos y 
parasimpáticos 
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PREGUNTAS DE LA FIGURA 
1. Identifique todas las: 
- neuronas colinérgicas 
- neuronas adrenérgicas 
- neuronas preganglionares 
- neuronas posganglionares 
2. ¿Qué vía tendrá neuronas preganglionares 
más largas? (Pista: véase fig. 11.5.) 


distales, como cuentas de collar espaciadas a lo largo de una ca- 
dena (fig. 11.74). Cada una estas tumefacciones, conocidas como 
varicosidad (varicosus, anormalmente agrandado o tumefacto), 
contiene vesículas llenas de neurotransmisor. 

Los extremos ramificados del axón se extienden por la super- 
ficie del tejido diana, pero la membrana de la célula diana sub- 
yacente no posee grupos de receptores de neurotransmisores en 
sitios específicos, sino que el neurotransmisor simplemente es 
liberado en el líquido intersticial para difundir dondequiera que 
se localizan los receptores. El resultado es una forma menos di- 
recta de comunicación que la que se produce entre una neurona 
motora somática y un músculo esquelético. La liberación difu- 
sa de neurotransmisor autónomo implica que una sola neurona 
posganglionar puede inf luir en una zona grande de tejido diana. 

La liberación de neurotransmisores autónomos está sujeta a 
modulación de diversas fuentes. Por ejemplo, las varicosidades 
simpáticas contienen receptores de hormonas y de señales pa- 
racrinas, como histamina. Estos moduladores pueden facilitar 
o inhibir la liberación de neurotransmisores. Algunas neuronas 
preganglionares secretan neuropéptidos y acetilcolina en forma 
concomitante. Los péptidos actúan como neuromoduladores y 


362 CAPÍTULO 11 División eferente: control motor autónomo y somático 


FIGURA 11.7 Sinapsis autónomas 


(a) Las varicosidades autónomas liberan neurotransmisor sobre la superficie de las células diana 
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(b) Liberación y eliminación de NA en una unión neuroefectora simpática. 
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difusión 


Vaso 
sanguíneo 


producen potenciales sinápticos lentos que modifican la activi- 
dad de las neuronas posganglionares (p. 260). 


Los neurotransmisores autónomos son sintetizados 
en el axón 


Los principales neurotransmisores autónomos, acetilcolina y no- 
radrenalina, pueden ser sintetizados en varicosidades del axón 
(fig. 11.7b). Ambas son moléculas pequeñas sintetizadas con fa- 
cilidad por enzimas citoplasmáticas. El neurotransmisor produ- 


Vesícula que contiene 


Transporte activo 


Varicosidad 


Mitocondria 


Células de músculo liso 


El potencia! de acción llega a 
la varicosidad. 


La despolarización abre canales de 
Ca? regulados por voltaje. 


El ingreso de Ca?* desencadena la 
exocitosis de vesículas sinápticas. 


La NA se une al receptor 
adrenérgico de la diana. 


La activación del receptor cesa cuando 
la NA se aleja de la sinapsis por difusión. 


"$ La NA es eliminada de la sinapsis. 


r La NA puede ser llevada de nuevo a 
las vesículas sinápticas para volver a 
ser liberada. 


z$ La NA es metabolizada por la 
monoaminoxidasa (MAO). 


cido en las varicosidades es empaquetado en vesículas sinápticas 
para almacenamiento. 

La liberación de neurotransmisores sigue el patrón observado 
en otras células: despolarización - señal de calcio - exocitosis 
(p. 147). Cuando llega un potencial de acción a la varicosidad, 
se abren los canales de Ca” regulados por voltaje, ingresa Ca” 
en la neurona y se libera el contenido de la vesícula sináptica por 
exocitosis. Una vez que los neurotransmisores se liberan en la 
sinapsis, difunden a través del líquido intersticial hasta encontrar 
un receptor de la célula diana o se alejan de la sinapsis. 


CUADRO 11.1 Neurotransmisores autónomos posganglionares 


11.1 División autónoma 363 


División simpática 
Neurotransmisor - Noradrenalina (NA) 
Tipos de receptor | o-adrenérgicos y P-adrenérgicos 
Sintetizado a partir de | Tirosina 
Enzima de inactivación Monoaminoxidasa (MAO) en mitocondrias 


de la varicosidad 


Transportadores de membrana de la varicosidad para  Noradrenalina 


La concentración de neurotransmisor en la sinapsis es un factor 
importante en el control autónomo de una diana: mayor cantidad 
de neurotransmisor implica una respuesta más prolongada o más 
intensa. La concentración de neurotransmisor en una sinapsis es 
influenciada por su velocidad de degradación o eliminación (fig. 
11.7b). La activación del receptor por el neurotransmisor termina 
cuando el neurotransmisor 1) se aleja por difusión, 2) es metabo- 
lizado por enzimas del líquido extracelular o 3) es transportado 
activamente a células que rodean la sinapsis. La captación del 
neurotransmisor por las varicosidades permite que las neuronas 
reutilicen las sustancias químicas. 

La figura 11.7b muestra estos pasos en el caso de la noradrena- 
lina. La noradrenalina es sintetizada en la varicosidad a partir 
del aminoácido tirosina, Una vez liberada en la sinapsis, la nora- 
drenalina se puede combinar con un receptor adrenérgico de la 
célula diana, alejarse por difusión o ser transportada de vuelta a 
la varicosidad. En el interior de la neurona, la noradrenalina reci- 
clada vuelve a ser empaquetada en vesículas o es degradada por 
la monoaminoxidasa (MAO), la principal enzima responsable de 
la degradación de las catecolaminas. (Véase una figura similar 
sobre acetilcolina en la fig. 8.20, p. 257). 


Receptores adrenérgicos 


División parasimpática 
Acetilcolina (ACh) 
| Colinérgicos nicotínicos y muscarínicos 
Acetil CoA + colina 


Acetilcolinesterasa (AChE) en hendidura sináptica 


Colina 


El cuadro 11.1 compara las características de los dos neurotrans- 
misores autónomos principales. 


Los receptores autónomos tienen múltiples subtipos 


El sistema nervioso autónomo solo utiliza algunos neurotransmi- 
sores, pero diversifica sus acciones al tener múltiples subtipos de 
receptores, con diferentes vías de segundos mensajeros (cuadro 
11.2). Los tejidos diana de la división simpática tienen dos tipos 
de receptores adrenérgicos, con múltiples subtipos. La mayoría 
de las dianas de la división parasimpática tienen uno de los dos 
subtipos de receptores colinérgicos muscarínicos. Como ya se 
mencionó, las neuronas autónomas posganglionares tienen re- 
ceptores colinérgicos nicotínicos en sus membranas postsinápti- 
cas (subtipo N,). 


Receptores simpáticos Las vías simpáticas secretan catecolaminas 
que se unen a los receptores adrenérgicos de sus células diana. 
Existen dos variedades de receptores adrenérgicos: al (alfa) y B 
(beta), con varios subtipos de cada uno. Los receptores alfa-adre- 
nérgicos -el receptor adrenérgico más frecuente- responden 


cto sobre € 


0, La mayoría de los tejidos diana simpáticos NA > A Aumenta el IP, y el Ca** intracelular; aumenta la PKC* 
OL, Tubo digestivo y páncreas NA>A | Disminuye el cAMP 

B, Músculo cardíaco, riñón | NA =A Aumenta el cAMP 

B, | Ciertos vasos sanguíneos y músculo liso de algunos órganos | A> NA | Aumenta el cAMP 

B, Tejido adiposo | NA >A Aumenta el cAMP 


Receptores colinérgicos 


Ni Neuronas autónomas posganglionares Abre canales inespecíficos de cationes monovalentes 
Na Músculo esquelético Abre canales inespecíficos de cationes monovalentes 
M, M, M, Sistema nervioso y tejidos diana parasimpáticos” Aumenta el IP, y el Ca” intracelular; aumenta la PKC* 


M, M, 


“NA = noradrenalina, A = adrenalina. 


“M, y M, son los principales receptores muscarínicos de las dianas parasimpáticas. 
IP, = inositol trifosfato, PKC = proteína cinasa C. 


Sistema nervioso y tejidos diana parasimpáticos” Disminuye el cAMP; abre los canales de K* 
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intensamente a la noradrenalina y solo en forma débil a la adre- 
nalina. 

Los tres subtipos principales de beta-receptores difieren en su 
afinidad por las catecolaminas. Los receptores B -adrenérgicos 
responden con igual intensidad a la noradrenalina y la adrenali- 
na. Los receptores f,-adrenérgicos son más sensibles a la adre- 
nalina que a la noradrenalina. Interesa destacar que los B,-recep- 
tores no están inervados (ninguna neurona simpática termina 
cerca de ellos), lo que limita su exposición al neurotransmisor 
noradrenalina; los receptores, B,-adrenérgicos que se localizan 
principalmente en tejido adiposo, están inervados y son más sen- 
sibles a la noradrenalina que a la adrenalina. 


Vías de los receptores adrenérgicos Todos los receptores adrenér- 
gicos son receptores acoplados a la proteína G más que a canales 
iónicos (p. 173). Esto significa que la respuesta de la célula diana 
es más lenta en comenzar y puede persistir por un período más 
prolongado que el que se suele asociar con el sistema nervioso. 
Los efectos metabólicos duraderos de algunas vías autónomas se 
deben a la modificación de proteínas preexistentes o a la síntesis 
de nuevas proteínas. 

Los diferentes subtipos de receptores adrenérgicos utilizan dis- 
tintas vías de segundos mensajeros (cuadro 11.2). Los receptores 
B,adrenérgicos activan la fosfolipasa C, lo que genera inositol 


trifosfato (IP,) y diacilglicerol (DAG) (fig. 6.8b, p. 174). El DAG 
inicia una cascada que fosforila proteínas, el IP, abre los canales 
de Ca*, lo que genera señales de Ca” intracelulares. Por lo gene- 
ral, la activación de receptores Q -adrenérgicos causa contracción 
muscular o secreción por exocitosis. Los receptores a, -adrenér- 
gicos reducen el AMP cíclico intracelular y causan relajación del 
músculo liso (tubo digestivo) o menor secreción (páncreas). 

Todos los frreceptores aumentan el AMP cíclico y desencade- 
nan la fosforilación de proteínas intracelulares. Entonces, la res- 
puesta de la célula diana depende del subtipo de receptor y de la 
vía corriente abajo específica de la célula diana. Por ejemplo, la 
activación de B,-receptores potencia la contracción del músculo 
cardíaco, pero la activación de los P,-receptores relaja el músculo 
liso de muchos tejidos. 


Vías parasimpáticas Como regla, las neuronas parasimpáticas li- 
beran ACh en sus dianas, aunque algunas también secretan en 
forma concomitante sustancias químicas no adrenérgicas, no co- 
linérgicas. Como se mencionó antes, las uniones neuroefectoras 
de la rama parasimpática tienen receptores colinérgicos muscarí- 
nicos (p. 252). Los receptores muscarínicos son todos receptores 
acoplados a proteína G. La activación de estos receptores inicia 
vías de segundos mensajeros, algunas de las cuales abren cana- 
les de K* o de Ca”. La respuesta del tejido a la activación de un 
receptor muscarínico varía según el subtipo de receptor, de los 
cuales se han identificado cinco. La mayoría de los tejidos diana 
parasimpáticos tienen el subtipo M, o M,. 


Evalúe sus conocimientos 


6. ¿En qué orgánulo se almacena la mayor parte del Ca?* 
intracelular? 


7. ¿Qué enzima a) convierte ATP en cAMP? b) ¿activa el cAMP? 
(fig. 6.84, p.174) 


La médula suprarrenal secreta catecolaminas 


La médula suprarrenal (ad-, por encima) es un tejido neuroendo- 
crino especializado asociado con el sistema nervioso simpático. 
Durante el desarrollo, el tejido nervioso destinado a secretar las 
catecolaminas noradrenalina y adrenalina se divide en dos en- 
tidades funcionales: la división simpática del sistema nervioso, 
que secreta noradrenalina, y la médula suprarrenal, que secreta 
principalmente adrenalina. 

La médula suprarrenal forma el centro de las glándulas supra- 
rrenales, que se asientan por encima de los riñones (fig. 11.84). 
Al igual que la hipófisis, cada glándula suprarrenal consiste, en 
realidad, en dos glándulas de diferente origen embriológico que 
se fusionaron durante el desarrollo (fig. 11.8b). La porción exter- 
na, la corteza suprarrenal, es una glándula endocrina verdadera de 
origen epidérmico que secreta hormonas esteroideas (p. 200). La 
médula suprarrenal, que forma el pequeño centro de la glándula, 
se desarrolla a partir del mismo tejido embrionario que las neu- 
ronas simpáticas y es una estructura neurosecretora. 

A menudo, se describe la médula suprarrenal como un ganglio 
simpático modificado. Las neuronas simpáticas preganglionares se 
proyectan de la médula espinal a la médula suprarrenal, donde 
hacen sinapsis (fig. 11.86). Sin embargo, las neuronas posganglio- 
nares carecen de axones que normalmente se proyectarían a las 
células diana. En su lugar, los cuerpos celulares sin axones, deno- 
minados células cromafines, secretan la neurohormona adrenalina 
directamente a la sangre. En respuesta a señales de alarma del 
SNC, la médula suprarrenal libera grandes cantidades de adrena- 
lina para su distribución general por todo el cuerpo como parte 
de la respuesta de lucha o huida. 


Evalúe sus conocimientos 


8. ¿Se parece más la médula suprarrenal a la hipófisis anterior 
o ala hipófisis posterior? Explique. 


9. Prediga si las células cromafines tienen receptores de ACh 
nicotínicos o muscarínicos? 


Los agonistas y antagonistas autónomos son herra- 
mientas importantes en la investigación y la medicina 


El estudio de las dos divisiones autónomas se ha simplificado 
mucho gracias a los avances de la biología molecular. Se han clo- 
nado los genes de muchos receptores autónomos y sus subtipos, 
lo que permitió a los investigadores crear receptores mutantes 
y estudiar sus propiedades. Además, los investigadores han des- 
cubierto o sintetizado una variedad de moléculas agonistas y an- 
tagonistas (cuadro 11.3). Los agonistas y antagonistas directos se 
combinan con su receptores diana para remedar o bloquear la ac- 
ción del neurotransmisor. Los agonistas y antagonistas indirectos 
actúan modificando la secreción, la recaptación o la degradación 
de los neurotransmisores. 

Por ejemplo, la cocaína es un agonista indirecto que bloquea 
la recaptación de noradrenalina por las terminaciones nerviosas 
adrenérgicas, lo que prolonga su efecto excitatorio sobre la dia- 
na. Esto es demostrado por los efectos tóxicos de la cocaína sobre 
el corazón, en el que la vasoconstricción inducida de sus vasos 
sanguíneos puede provocar un ataque cardíaco. 


FIGURA 11.8 Médula suprarrenal 


La médula suprarrenal secreta adrenalina a la sangre. 


Glándula 
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Riñón 
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Los inhibidores de la colinesterasa, denominados también an- 
ticolinesterasas, son agonistas indirectos que bloquean la degra- 
dación de la ACh y prolongan la vida activa de cada molécula 
de ACh. Los insecticidas organofosforados tóxicos, como paratión y 
malatión, son anticolinesterasas, así como el gas nervioso tóxico 
sarín. Los síntomas de intoxicación por anticolinesterasas refle- 
jan la estimulación excesiva de los tejidos diana motores somáti- 
cos y autónomos. 

Numerosos fármacos empleados para tratar la depresión 
son agonistas indirectos que actúan sobre transportadores de 
membrana de los neurotransmisores (antidepresivos tricíclicos e 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina) o so- 
bre su metabolismo (inhibidores de la monoaminoxidasa). Los 
antidepresivos más antiguos, que actúan sobre el transporte y 
el metabolismo de la noradrenalina (tricíclicos e inhibidores de 
la MAO) pueden tener efectos colaterales relacionados con sus 
acciones en el sistema nervioso autónomo, como problemas 
cardiovasculares, estreñimiento, dificultades urinarias y disfun- 
ción sexual (dís-, anormal o enfermo). Los inhibidores de la 
recaptación de serotonina tienen menos efectos colaterales. Al- 
gunos de los fármacos más modernos inf luyen en la acción tanto 
de la noradrenalina como de la serotonina. 

Se han desarrollado muchos fármacos nuevos a partir de 
estudios de agonistas y antagonistas. El descubrimiento de los 
receptores Gradrenérgicos y P-adrenérgicos llevó a desarrollar 
fármacos que bloquean solo uno de los dos tipos de receptores. 
Los fármacos conocidos como beta-bloqueantes han proporcio- 
nado a los médicos una herramienta poderosa para tratar la 
hipertensión, uno de los trastornos más frecuentes hoy en día en 
los Estados Unidos. Los primeros antagonistas de los receptores 


suprarrenal 
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La corteza suprarrenal es una glándula 
endocrina verdadera 


La médula suprarrenal es un 
ganglio simpático modificado 


La célula cromafín 
es una neurona 
simpática 
posganglionar 
modificada. 


Vaso sanguíneo 


A La adrenalina es una e as 
7 Médula neurohormona que ingresa le 
iana 


en la sangre 


O-adrenérgicos tenían muchos efectos colaterales no deseados, 
pero, en la actualidad, los farmacólogos pueden crear fármacos 
dirigidos a subtipos específicos del receptor. Por ejemplo, la tam- 
sulosina (Flomax*) bloquea los receptores alfa-1A-adrenérgicos 
(ADRAIA) hallados, sobre todo, en el músculo liso de la próstata 
y la vejiga. La relajación de estos músculos ayuda a aliviar los sín- 
tomas urinarios del agrandamiento de la próstata. 


PROBLEMA RELACIONADO 


La acción de la nicotina en el nAChR es complicada. Normalmente, la 
exposición crónica de las células a un agonista de un receptor, como ACh o 
nicotina, induce la regulación negativa de sus receptores. Sin embargo, un 
estudio de investigación que examinó cerebros en autopsias halló que los 
fumadores tienen más receptores nAChR en sus membranas celulares que 
los no fumadores. Este aumento del número de receptores, o regulación 
positiva (p. 51), suele aparecer cuando las células están crónicamente 
expuestas a antagonistas del receptor. 


P3: Si bien en estudios a corto plazo se ha observado que la ACh 
y la nicotina son agonistas del nAChR, la exposición continuada de 
los receptores a ACh ha mostrado cerrar o desensibilizar el canal. 
Especule por qué esto podría explicar la regulación positiva de los 
nAChR observada en los fumadores. 


P4: Nombre otro canal iónico que haya estudiado que se abre en 
respuesta a un estímulo pero se inactiva y se cierra poco después 


(p. 242). 
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CUADRO 11.3 Agonistas y antagonistas de los receptores de neurotransmisores 


Agonistas/antagonistas indirectos 
Inhibidores de AChE”: neostigmina 


Atropina, escopolamina 


a-bungarotoxina (solo músculo), TEA 


(tetraetilamoníaco; solo ganglios), curare 


Tipo de receptor  Neurotransmisor Agonista Antagonista 
Colinérgico Acetilcolina 
Muscarínico Muscarina 
Nicotínico Nicotina 
Adrenérgico Noradrenalina (NA), 
adrenalina 
Alfa (a) “Alfa-bloqueantes” 
Beta (B) Isoproterenol, 


albuterol metoprolol (solo B.) 


Estimulan la liberación de NA: efedrina, anfetaminas; 


LA impide la recaptación de NA: cocaína 


“Beta-bloqueantes”: propanolol ($, y B,), 


*ACHE = acetilcolinesterasa. 


Los trastornos primarios del sistema nervioso autónomo 
son relativamente infrecuentes 


Las enfermedades y la disfunción del sistema nervioso autónomo 
son relativamente infrecuentes. El daño directo (traumatismo) de 
los centros de control hipotalámicos puede alterar la capacidad 
del cuerpo de regular el equilibrio hídrico o la temperatura. La 
disfunción simpática generalizada, o disautonomía, se puede de- 
ber a enfermedades sistémicas como cáncer y diabetes mellitus. 
Asimismo, hay ciertos trastornos, como atrofia sistémica múltiple, 
en los que degeneran los centros de control del SNC para funcio- 
nes autónomas. 

En muchos casos de disfunción simpática, los síntomas se 
manifiestan con mayor intensidad en el aparato cardiovascular, 
cuando el menor estímulo simpático en los vasos sanguíneos 
causa tensión arterial anormalmente baja. Otros síntomas promi- 
nentes de patología simpática son la incontinencia (in-, incapaz + 
continere, contener) urinaria, que es la pérdida del control vesical, 
o la impotencia, que es la imposibilidad de alcanzar o mantener la 
erección del pene. 

En ocasiones, los pacientes presentan insuficiencia autónoma 
primaria cuando degeneran las neuronas simpáticas. Frente a la 
disminución persistente de la estimulación simpática, hay regula- 
ción positiva en los tejidos diana (p. 51), que colocan más recep- 
tores en la membrana celular para maximizar la respuesta de la 
célula a la noradrenalina disponible. Este aumento de la abun- 
dancia de receptores induce hipersensibilidad por desnervación, un 
estado en el que la administración de agonistas adrenérgicos exó- 
genos causa una respuesta mayor que la esperada. 


APLICACIÓN CLÍNICA 


Diabetes: neuropatía autónoma 


Los trastornos primarios de la división autónoma son 
raros, pero el trastorno secundario conocido como 
neuropatía autónoma diabética es bastante frecuente. 
Esta complicación de la diabetes a menudo se inicia como 
una neuropatía sensitiva, con hormigueo y pérdida de 
sensibilidad en las manos y los pies. Alrededor del 30% 

de los pacientes diabéticos evolucionan a neuropatías 
autónomas diabéticas, manifestadas por disfunción de los 
aparatos cardiovascular, digestivo, urinario y reproductor 
(frecuencia cardíaca anormal, estreñimiento, incontinencia, 
impotencia). La causa de las neuropatías diabéticas es 
complicada. Los pacientes con hiperglucemia crónica 
tienen más probabilidad de presentar neuropatía, pero 

no existe un único responsable metabólico. Los factores 
que contribuyen al daño o la pérdida de fibras nerviosas 
mielínicas y amielínicas son agresión oxidativa, inflamación 
y alteraciones del metabolismo de la glucosa. En la 
actualidad no hay ninguna prevención para las neuropatías 
diabéticas, excepto controlar la glucemia, y no existe 
ninguna cura. El principal recurso para los pacientes es 
tomar fármacos que tratan los síntomas. 


(a) Vía parasimpática 


Ganglio 


Receptor nicotínico 


Receptor nicotínico 


- (c) Vía simpática suprarrenal 


Médula suprarrenal 
CLAVE 


e ACh = acetilcolina 


Corteza suprarrenal 


AA = adrenalina 
B NA = noradrenalina 


Resumen de las divisiones simpática y parasimpática 


Como ha visto en esta exposición, las divisiones del sistema ner- 
vioso autónomo comparten algunas características, pero se dife- 
rencian por otras. Muchas de estas características se resumen en 
la figura 11.9 y se comparan en el cuadro 11.4. 
1. Las vías tanto simpática como parasimpática están formadas 
por dos neuronas (preganglionar y posganglionar) en serie. 
Una excepción a esta regla es la médula suprarrenal, en la 
que las neuronas simpáticas posganglionares se han modifi- 
cado para convertirse en un órgano neuroendocrino. 
2. “Todas las neuronas autónomas preganglionares secretan 
acetilcolina sobre receptores nicotínicos. La mayoría de las 
neuronas simpáticas secretan noradrenalina sobre recepto- 


Receptor 
muscarínico 


Receptor 0% 


Vaso sanguíneo 


ACh Receptor nicotínico 


Diana: 
músculo esquelético 


Dianas autónomas: 


* Músculos liso y cardíaco 

* Algunas glándulas 
endocrinas y exocrinas 

e Parte del tejido adiposo 


Receptor Bo-adrenérgico 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 


Utilizando la figura, compare: 

(a) número de neuronas de las vías 
somática motora y autónoma 

(b) receptores de las células diana de 
las vías somática motora, simpática 
y parasimpática 

(c) neurotransmisores usados en las 
células diana de las vías somática 
motora, simpática y parasimpática 

(d) subtipos de receptores para adrenalina 
con subtipos para noradrenalina 


res adrenérgicos. La mayoría de las neuronas parasimpáti- 
cas secretan acetilcolina sobre receptores muscarínicos. 


Las vías simpáticas se originan en las regiones torácica y 
lumbar de la médula espinal. Las vías parasimpáticas aban- 
donan el SNC en el tronco encefálico y en la región sacra de 
la médula espinal. 


La mayoría de los ganglios simpáticos se localizan cerca de 
la médula espinal (son paravertebrales). Los ganglios parasim- 
páticos se localizan en el tejido diana o cerca de este. 

La división simpática controla las funciones que son útiles 
en caso de estrés o urgencias (lucha o huida). La división pa- 
rasimpática es dominante durante las actividades de reposo 
y digestión. 
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CUADRO 11.4 Comparación de las divisiones simpática y parasimpática 


Simpática 
Punto de origen en el SNC 


Localización de los ganglios periféricos 


De primer segmento torácico a segundo lumbar 


Principalmente en la cadena simpática paravertebral; 


Parasimpática 


Mesencéfalo, bulbo y de segundo a 
cuarto segmento sacro 


En los órganos diana o cerca de ellos 


tres ganglios periféricos localizados a lo largo de la aorta 


descendente 


Estructura de la región de la que es liberado Varicosidades 


el neurotransmisor 
Neurotransmisor en la sinapsis diana 
Inactivación del neurotransmisor en la sinapsis 


Receptores de neurotransmisores en las células diana Adrenérgicos 


Sinapsis ganglionar 


Sinapsis neurona-diana 


11.2 División motora somática 


Las vías motoras somáticas, que controlan los músculos esquelé- 
ticos, difieren de las vías autónomas desde el punto de vista ana- 
tómico y funcional (véase cuadro de la fig. 11.9). Tienen una sola 
neurona, que se origina en el SNC y proyecta su axón al tejido 
diana que siempre es un músculo esquelético. Las vías somáticas 
siempre son excitatorias, a diferencia de las vías autónomas, que 
pueden ser excitatorias o inhibitorias. 


Una vía somática está formada por una neurona 


Los cuerpos celulares de las neuronas motoras somáticas se loca- 
lizan en el cuerno ventral de la médula espinal (p. 282) o en el en- 
céfalo, con un único axón largo que se proyecta hasta el músculo 
esquelético diana (fig. 11.9). Estos axones mielínicos pueden me- 
dir un metro o más de longitud, como en el caso de las neuronas 
motoras somáticas que inervan los músculos del pie y la mano. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Tras analizar sus opciones con el médico, Ana decide probar el parche 
de nicotina, una forma de tratamiento de reemplazo de nicotina. Estos 
parches adhesivos permiten que el exfumador reduzca de manera gradual 
las concentraciones de nicotina del organismo, lo que evita los síntomas 

de abstinencia durante el período en que las células están regulando 
negativamente sus receptores para que vuelvan al número normal. Cuando 
Ana lee el prospecto antes de aplicarse el primer parche de nicotina, 
observa una advertencia relativa a mantener los parches lejos de los niños. 
Una sobredosis de nicotina (muy improbable cuando se utiliza el parche 
según las instrucciones) podría provocar una parálisis completa de los 
músculos respiratorios (el diafragma y los músculos esqueléticos de la 
pared torácica). 


P5: ¿Por qué las concentraciones excesivas de nicotina padrían 
causar parálisis respiratoria? 


356 = 358 = 359 - 365 HE- 
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Noradrenalina (neuronas adrenérgicas) 


Captación por la varicosidad, difusión 


ACh sobre receptor nicotínico 


NA sobre receptor a-adrenérgico o P-adrenérgico 


Varicosidades 


ACh (neuronas colinérgicas) 
Degradación enzimática, difusión 


Muscarínicos 


ACh sobre receptor nicotínico 


ACh sobre receptor muscarínico 


Las neuronas motoras somáticas se ramifican cerca de sus dia- 
nas. Cada rama se divide en un grupo de terminales axónicos 
agrandados que descansan en la superficie de la fibra muscular es- 
quelética (fig. 11.10a). Esta estructura ramificada permite que una 
sola neurona motora controle muchas fibras musculares a la vez. 

La sinapsis de una neurona motora con una fibra muscular 
se denomina unión neuromuscular (UNM) (fig. 11.10b). Al igual 
que otras sinapsis, la UNM tiene tres componentes: 1) el termi- 
nal axónico presináptico de la neurona motora lleno de vesículas 
sinápticas y mitocondrias, 2) la hendidura sináptica y 3) la mem- 
brana postsináptica de la fibra muscular esquelética. 

Además, la unión neuromuscular incluye extensiones de las 
células de Schwann que forman una delgada capa que cubre la 
parte superior de los terminales axónicos. Durante años, se con- 
sideró que esta capa celular solo brindaba aislamiento para acele- 
rar la conducción del potencial de acción, pero ahora se sabe que 
las células de Schwann secretan una variedad de moléculas señal 
químicas. Estas moléculas señal desempeñan un papel crucial en 
la formación y el mantenimiento de la unión neuromuscular. 

Del lado postsináptico de la unión neuromuscular, la membra- 
na de la célula muscular localizada enfrente del terminal axónico 
se modifica para convertirse en una placa motora terminal, una 
serie de pliegues que impresionan como canales superficiales 
(fig. 11.10b, c). A lo largo del borde superior de cada canal, se 
agrupan los canales receptores de ACh nicotínicos (nAChR) en 
una zona activa. Entre el axón y el músculo, la hendidura sináp- 
tica está ocupada por una matriz fibrosa cuyas fibras colágenas 
mantienen el terminal axónico y la placa terminal motora en la 
alineación correcta. La matriz también contiene acetilcolineste- 
rasa (ACHE), la enzima que desactiva con rapidez la ACh degra- 
dándola en acetilo y colina (p. 257). 


Evalúe sus conocimientos 


10. ¿Es sustancia gris o sustancia blanca el cuerno ventral de 
la médula espinal, que contiene los cuerpos celulares de las 
neuronas motoras somáticas? 


(b) La placa motora terminal es una región 
de membrana muscular que contiene altas 
concentraciones de receptores de ACh. 


(a) La unión neuromuscular consiste en terminales 
axónicos, placa terminal motora de la membrana 
muscular y vainas de las células de Schwann. 


Vaina de las células de Schwann 
Terminal axónico 


La neurona somática 
motora se ramifica en 
su extremo distal. 


Placa motora 
terminal 


Mitocondria 


Fibra muscular 
esquelética 


Placa 
motora terminal 


(d) Llega un potencial de acción en el terminal axónico que abre 
los canales de Ca% regulados por voltaje. El ingreso de calcio 
causa la fusión de las vesículas sinápticas con la membrana 
presináptica y liberación de ACh a la hendidura sináptica. 


(c) Unión neuromuscular 


Vesícula 
sináptica 
(ACh) 


ái 
Vesícula 
sináptica 


; hos 
3 Membrana 
presináptica 


Eih, y, 
Fia Y 


| K UE VE DANa GA aF os 
esquelética a Hendidura 


sináptica 
La membrana postsináptica ———s 


se modifica para convertirse en 
una placa motora terminal 


de ACh nicotínicos UA 


A, dl 


-—=—_ A nz 


La acetilcolina (ACh) 
s metabolizada por 


es 


la acetilcolinesterasa 
© (AChE) 


(e) El receptor colinérgico nicotínico se une a dos moléculas 
de ACh, lo que abre un canal inespecífico de cationes 
monovalentes. El canal abierto permite el pasaje de Na* 

y K*. El ingreso neto de Na* despolariza la fibra muscular. 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


Los pacientes con miastenia grave 
tienen una deficiencia de receptores 
de ACh en los músculos esqueléticos 
y, en consecuencia, débil función 
muscular. ¿Por qué la administración 
de un fármaco que inhibe la 
colinesterasa (una anticolinesterasa) 
mejora la función muscular de estos 
pacientes? 


Canal cerrado Canal abierto 
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La unión neuromuscular contiene receptores nicotínicos 


Como en todas las neuronas, los potenciales de acción que llegan 
al terminal axónico abren canales de Ca” regulados por voltaje 
de la membrana. El calcio difunde al interior de la célula en favor de 
su gradiente electroquímico, lo que desencadena la liberación 
de vesículas sinápticas que contienen ACh. La acetilcolina difunde 
a través de la hendidura sináptica y se combina con el nAChR 
de la membrana del músculo esquelético (fig. 11.10d). 

Los canales nAChR del músculo esquelético, clasificados como 
subtipo N,, son similares pero no idénticos a los receptores nico- 
tínicos de ACh N, hallados en las neuronas. Esta diferencia es 
ilustrada por el hecho de que la toxina de serpiente O-bungaro- 
toxina se une a receptores nicotínicos del músculo esquelético, 
pero no a los de los ganglios autónomos. Las proteínas de los 
nAChR tanto musculares como neuronales tienen cinco subunt- 
dades que rodean un poro central. Sin embargo, los receptores 
N,, del músculo esquelético tienen isoformas de subunidades œ, 
B, $ y €, mientras que el nAChR neuronal solo tiene las isolormas 
o. y B. Las isoformas œ y $ del nAChR se pueden desensibilizar, 
y sus canales se cierran ante la exposición prolongada a ACh u 
otros agonistas. 

Los receptores colinérgicos nicotínicos son canales iónicos re- 
gulados químicamente, con dos sitios de unión para ACh (fig. 
11.10€). Cuando la ACh se une al receptor, la compuerta del ca- 
nal se abre y permite el flujo de cationes monovalentes. En el 
músculo esquelético, el ingreso neto de Na” en la fibra muscular 
la despolariza, lo que desencadena un potencial de acción que 
causa contracción de la célula muscular esquelética. 

La acetilcolina que actúa sobre la placa terminal motora de un 
músculo esquelético siempre es excitatoria y genera contracción 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Esta vez, Ana está decidida a dejar de fumar porque acaban de 
diagnosticarle cáncer de pulmón a su abuelo, un fumador de muchos 
años. Cuando el parche solo no anula su anhelo de un cigarrillo, el 
médico de Ana agrega comprimidos de bupropión a su tratamiento. 
Además, Ana asiste a clases de modificación conductual, en las 
que aprende a evitar situaciones en las que es probable que fume 
y a sustituir el fumar por otras actividades, como masticar chicle. 
Después de seis meses, Ana le informa con orgullo a su familia que 
piensa que ha dejado el hábito. 

Diversos estudios controlados sobre el fármaco bupropión 
(Zyban®) muestran que casi duplica la tasa de abandono del 
tabaquismo en comparación con placebo, y ahora se considera 
que este fármaco es la primera elección para el tratamiento, El 


Pregunta 


muscular. No hay inervación antagónica para relajar los músculos 
esqueléticos, sino que la relajación se produce por inhibición de 
las neuronas motoras somáticas del SNC, que evita la liberación 
de ACh. Más adelante, aprenderá cómo la inhibición de las vías 
motoras somáticas controla el movimiento corporal. 

Las neuronas motoras somáticas hacen más que causar con- 
tracciones: son necesarias para la salud del músculo. “Úselo o 
piérdalo” es un cliché muy apropiado para la dinámica de la 
masa muscular, porque la disrupción de la transmisión sináptica 
en la unión neuromuscular tiene efectos devastadores en todo el 
cuerpo. Sin comunicación entre la neurona motora y el múscu- 
lo, se debilitan los músculos que participan en el movimiento y 
la postura, así como los músculos esqueléticos respiratorios. En 
los casos más graves, la pérdida de la función respiratoria puede 
ser letal, a menos que se implemente ventilación artificial en el 
paciente. La miastenia grave, una enfermedad caracterizada por la 
pérdida de receptores de ACh, es el trastorno más frecuente de la 
unión neuromuscular. 


Evalúe sus conocimientos 


11. Compare la regulación y la selectividad iónica de los canales- 
receptores de acetilcolina de la placa terminal motora con la de los 
canales iónicos a lo largo del axón de una neurona motora somática. 


12. Un no fumador que mastica chicle de nicotina podría advertir un 
aumento de la frecuencia cardíaca, una función controlada por 
neuronas simpáticas. Las neuronas simpáticas posganglionares 
secretan noradrenalina, no ACh, de manera que, ¿cómo podría 
afectar la nicotina la frecuencia cardíaca? 


Una adicción poderosa 


agonista del nAChR vareniclina (Chantix?) puede ayudar a romper la 
adicción a la nicotina, pero conlleva el riesgo de efectos colaterales 
cardiovasculares graves, lo que ha disminuido su uso. Dos fármacos 
que actúan sobre receptores cannabinoides (p. 254) fueron eficaces 
en estudios clínicos, pero se retiraron del mercado después de que la 
gente medicada con ellos presentara efectos colaterales psicológicos 
graves. En estudios clínicos de los Estados Unidos fracasó una 
vacuna contra la nicotina, pero los científicos continúan trabajando 
en una vacuna diferente. Para aprender más sobre la adicción a la 
nicotina y los programas para dejar de fumar, véase Medline Plus 
(www.nlm.nih.gov/medlineplus). Verifique su comprensión de este 
problema relacionado comparando sus respuestas con la información 
del siguiente cuadro sintetizado. 


Integración y análisis 


P1: Para evitar los síntomas de abstinencia, 
las personas continúan fumado, lo 
que causa elevación crónica de las 
concentraciones de nicotina en sangre. 
La nicotina se une a receptores 
colinérgicos nicotínicos (nACHhA). ¿Cuál 
es la respuesta habitual de las células 
expuestas en forma crónica a elevadas 
concentraciones de una molécula señal? 


Una célula expuesta a elevadas 
concentraciones de una molécula señal 
disminuirá (regulará negativamente) sus 
receptores para esa molécula. 


La regulación negativa de los receptores 
permite que una célula responda 
normalmente aunque la concentración de 
ligando sea elevada. 


Continúa en la página siguiente 


Resumen del capítulo 371 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN Continuación 


Pregunta Datos Integración y análisis 
P2: Los receptores colinérgicos se clasifican La nicotina es un agonista de la ACh. Los La unión de nicotina a un nAChR abrirá 
en nicotínicos o muscarínicos sobre la agonistas remedan la actividad de un ligando. canales iónicos de la célula postsináptica, y 
base de las moléculas agonistas que la célula se despolarizará. Este es el mismo 
se unen a ellos. ¿Qué le sucede a una efecto que provoca la unión de ACh. 
célula postsináptica cuando se une — 
nicotina en lugar de ACh a un receptor a 
colinérgico nicotínico? z 
P3: Si bien en estudios a corto plazo se Por lo general, la exposición crónica a un Si bien la nicotina es un agonista a corto T 
ha observado que la ACh y la nicotina agonista causa regulación negativa. La plazo, parece tener el mismo efecto que 11 
son agonistas del nAChR, la exposición exposición crónica a un antagonista suele un antagonista durante la exposición 
continuada de los receptores a ACh ha causar regulación positiva. Los canales a largo plazo. Con el antagonismo y la 
mostrado cerrar o desensibilizar el canal. nAChR se abren con la exposición inicia! desensibilización aquí descritos, disminuye la 
Especule por qué esto podría explicar a agonistas, pero se cierran en caso de actividad de la célula. Luego, la célula regula 
la regulación positiva de los nAChR exposición persistente. positivamente el número de receptores para 
observada en los fumadores. intentar restablecer la actividad. 
P4: Nombre otro canal iónico que haya El canal de Na* regulado por voltaje del axón N/A 


estudiado que se abre en respuesta a un primero se abre, luego se cierra cuando lo 
estímulo pero se inactiva y se cierra poco hace una compuerta de inactivación. 


después. 
P5: ¿Por qué las concentraciones excesivas Los receptores nicotínicos se localizan Los receptores nicotínicos de la unión 
de nicotina podrían causar parálisis en la unión neuromuscular que controla neuromuscular no son tan sensibles a la 
respiratoria? la contracción del músculo esquelético. El nicotina como son los del SNC y los ganglios 
diafragma y los músculos de la pared torácica autónomos. Sin embargo, las concentraciones 
que regulan la respiración son músculos excesivamente altas de nicotina activarán el 
esqueléticos. nAChR de la placa terminal motora, con la 


consiguiente despolarización y contracción 
de la fibra muscular. La presencia continuada 


de nicotina mantiene abiertos estos canales, 
y el músculo permanece despolarizado. En 


este estado, el músculo no puede volver a 
contraerse, lo que provoca parálisis. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


Las divisiones motoras autónoma y somática son las vías elerentes 4. La división autónoma es controlada por centros del hipotálamo, la pro- 
del sistema nervioso periférico. La comunicación entre las divisiones tuberancia y el bulbo. Algunos reflejos autónomos son reflejos espina- 
sensitiva y eferente y el SNC depende principalmente de señalización les. Muchos de ellos se pueden modular por influencias encefálicas (p. 
química e interacciones moleculares entre los neurotransmisores y sus 357; fig. 11.3). 

receptores. La homeostasis requiere vigilancia constante de parámetros 5. Las dos divisiones autónomas muestran las propiedades de Cannon de 
corporales por el sistema nervioso, que trabaja en conjunto con los la homeostasis: mantenimiento del medio interno, control tónico, con- 
sistemas endocrino e inmunitario. A medida que usted aprende la trol antagónico y respuestas tisulares variables (p. 358). 

función de otros sistemas/aparatos corporales, continuará revisando 6. Todas las vías autónomas están compuestas por una neurona pregan- 
los principios de comunicación y coordinación. glionar del SNC que hace sinapsis con una neurona posganglionar en 


un ganglio autónomo. Los ganglios autónomos pueden modular e inte- 
grar la información que pasa a través de ellos (p. 358; fig. 11.4). 


11.1 División autónoma 7. La mayoría de las vías simpáticas se originan en las regiones torácica y 
l. La división eferente del sistema nervioso periférico consiste en neuro- lumbar de la médula espinal. La mayoría de los ganglios simpáticos se 
nas motoras somáticas, que controlan los músculos esqueléticos, y neu- localizan cerca de la médula espinal o a lo largo de la aorta descendente 
ronas autónomas, que controlan el músculo liso, el músculo cardíaco, (p. 359; fig. 11.5). 
numerosas glándulas, tejido linfoide y parte del tejido adiposo (p. 356). 8. Las vías parasimpáticas se originan en el tronco encefálico o la región 
2. La división autónoma incluye una rama simpática y una rama parasim- sacra de la médula espinal. Los ganglios parasimpáticos se localizan en 
pática (p. 356; cuadro 11.4). sus Órganos diana o cerca de ellos (p. 359; fig. 11.5). 
3. El mantenimiento de la homeostasis dentro del cuerpo es un equilibrio 9. Los principales neurotransmisores autónomos son acetilcolina y nora- 
del control autónomo, el control endocrino y las respuestas conductua- drenalina. Todas las neuronas preganglionares secretan ACh sobre re- 


les (p. 357; fig. 11.2). ceptores colinérgicos nicotínicos. Como regla, las neuronas simpáticas 
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posganglionares secretan noradrenalina sobre receptores adrenérgi- 
cos, y las neuronas parasimpáticas posganglionares secretan ACh sobre 
receptores colinérgicos muscarínicos (p. 359; fig. 11.6; cuadro 11.1). 
La sinapsis entre una neurona autónoma y sus células diana se denomi- 
na unión neuroefectora (p. 359). 

Los axones autónomos posganglionares terminan en varicosidades des- 
de las que se libera el neurotransmisor (p. 361; figs. 11.7, 11.8). 


. La médula suprarrenal secreta adrenalina y es controlada por neuronas 


preganglionares simpáticas (p. 364; fig. 11.8). 

Los receptores adrenérgicos son receptores acoplados a proteína G. Los 
alfa-receptores responden con mayor intensidad a la noradrenalina. 
Los receptores [) -adrenérgicos responden por igual a la noradrenali- 
na y la adrenalina. Los receptores [),-adrenérgicos no se asocian con 
neuronas simpáticas y responden con mayor intensidad a la adrenalina. 
Los receptores [,-adrenérgicos responden con mayor intensidad a la 
noradrenalina. (p. 364; fig. 11.9; cuadro 11.2). 

Los receptores colinérgicos muscarínicos también son receptores aco- 
plados a proteína G (p. 364). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar en estas preguntas y verificar sus respuestas en la página A-14, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


L 


2: 


6. 


10. 


Nombre las dos divisiones eferentes del sistema nervioso periférico. 

¿Qué tipo de efectores controla cada una? 

El sistema nervioso autónomo se denomina a veces sistema nervioso 
. ¿Por qué es este un nombre apropiado? Mencione algunas 

funciones controladas por el sistema nervioso autónomo, 

¿Cuáles son las dos divisiones del sistema nervioso autónomo? ¿En qué 

se distinguen estas divisiones entre sí desde el punto de vista anatómico 

y fisiológico? 

¿Qué glándula endocrina neurosecretora está estrechamente relaciona- 

da con la división simpática? 

Las neuronas que secretan acetilcolina se describen como neuronas 
, mientras que las que secretan noradrenalina se denominan 

neuronas O A 

Mencione cuatro cosas que les pueden suceder a los neurotransmisores 

autónomos después de ser liberados en una sinapsis. 

La principal enzima responsable de la degradación de las catecolaminas 

es , abreviada como 

¿Qué es la acetilcolinesterasa? Describa su acción. 

Las vías motoras somáticas 


a. ¿son excitatorias o inhibitorias? 

b. ¿están compuestas por una sola neurona o por una neurona pre- 
ganglionar y una posganglionar? 

c. ¿hacen sinapsis con glándulas o con músculo liso, cardíaco o es- 
quelético? 

¿Qué clase de receptor se encuentra en la célula postsináptica de una 

unión neuromuscular? 


Nivel dos Revisión de conceptos 


11. 


ES 


¿Cuál es la ventaja de la divergencia de las vías neurales del sistema ner- 
vioso autónomo? 
Compare: 
a. uniones neuroefectoras y uniones neuromusculares 
b. receptores alfa, beta, muscarínicos y nicotínicos. Describa dónde se 
localiza cada uno y los ligandos que se unen a ellos. 


11.2 División motora somática 


15. Las vías motoras somáticas, que controlan los músculos esqueléticos, tie- 


16. 


17, 


18. 


13. 


14. 


15. 


(a) colinérgico nicotínico 
(b) 0eadrenérgico 
(c) colinérgico muscarínico 


(d) P-adrenérgico 


16. 


nen una sola neurona que se origina en el SNC y termina en un músculo 
esquelético. Las neuronas motoras somáticas siempre son excitatorias y 
causan contracción muscular (p. 368; fig. 11.9). 


Una sola neurona motora somática controla muchas fibras musculares 
a la vez (p. 368). 

La sinapsis de la neurona motora somática con una fibra muscular se de- 
nomina unión neuromuscular. La membrana de la célula muscular se 
modifica para convertirse en una placa motora terminal que contiene 
una alta concentración de receptores nicotínicos (p. 368; fig. 11.10). 
La unión de ACh al receptor nicotínico abre canales catiónicos. El in- 
greso neto de Nat en la fibra muscular la despolariza. En la sinapsis, la 
acetilcolina es degradada por la enzima acetilcolinesterasa (p. 368; fig. 


11.10). 


Compare: 

a. ganglios autónomos y núcleos del SNC 

b. médula suprarrenal e hipófisis posterior 

c. terminales axónicos y varicosidades 
Elabore un mapa conceptual que compare la división motora somática 
y las ramas simpática y parasimpática de la división autónoma. Puede 
agregar términos. 


acetilcolina . tejido adiposo 
alfa-receptor . división autónoma 
beta-receptor « músculo cardíaco 
receptor colinérgico . división eferente 
glándula endocrina - glándula exocrina 
ganglio * receptor muscarínico 
receptor nicotínico « noradrenalina 

vía de una neurona - rama parasimpática 


músculo esquelético - músculo liso 


división motora somática . rama simpática 


vía de dos neuronas 


Si el receptor de una célula diana es (use los ítems de la 
columna izquierda), el neurotransmisor liberado por la(s) neurona(s) 
sobre el receptor debe ser (use todos los ítems apropiados 
de la columna derecha). 


1. neurona motora somática 

2. neurona autónoma preganglionar 

3. neurona posganglionar simpática 

4. neurona posganglionar parasimpática 
Los ganglios contienen los cuerpos celulares de (elija todo lo aplicable) 
a. heuronas motoras somáticas 

b. neuronas autónomas preganglionares 

c. Interneuronas 

d. neuronas autónomas posganglionares 

e. neuronas sensitivas 
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Nivel tres Resolución de problemas Nivel cuatro Problemas cuantitativos 
17. Si los canales receptores nicotínicos permiten el flujo tanto de Na como 20. Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de los Estados Uni- 
de K*, ¿por qué el ingreso de Na’ supera la salida de K*? (Pista: p. 153) dos llevan a cabo Youth Risk Behavior Surveys (YRBS, Encuestas sobre 
18. Ha descubierto una neurona que inerva una célula endocrina del intes- AMP de did de los Jóvenes) bienales, ze las que solicitan 
tino. Para aprender más acerca de esta neurona, coloque una sustancia a estudiantes secundarios que comuniquen por sí mismos comporta- 
marcadora en la sinapsis de la célula endocrina. El marcador es captado A A E an de alcohol y tabaquismo. Los siguien- 
por la neurona y transportado en una vesícula por transporte axónico tes gráficos se elaboraron a partir de los datos del informe sobre taba- 
retrógrado hasta el cuerpo de la célula nerviosa. quismo entre estudiantes secundarios estadounidenses. Fumador de 
a. ¿Por qué proceso es probable que sea llevado el marcador al inte- e REN e Pit ROBO E es hen E ae se E 
E pol. cc i días previos a la encuesta. (Morbidity and Mortality Weekly Report 65(6): MJ 
s , ; 79, June 10, 2016. www.ed gov/mmwr/) = 
b. El cuerpo de la célula nerviosa se encuentra en un ganglio muy Jafa i i , = 
cercano a la célula endocrina. ¿A qué división del sistema nervioso a. ¿Qué puede decir acerca del tabaquismo entre estudiantes secunda- PS 
periférico es probable que pertenezca la neurona? (Sea lo más espe- rios en el período 1991 a 2005? 11 
cífico posible). b. ¿Qué estudiantes tienen mayor probabilidad de ser fumadores? ¿Y 
c. ¿Qué neurotransmisor anticiparía que será secretado por la neuro- menor probabilidad de ser fumadores? 


na sobre la célula endocrina? 

19. Los aborígenes huaorani de Sudamérica tienen cerbatanas para dispa 
rar dardos envenenados con curare a los monos. El curare es una toxina 
vegetal que se une a los receptores de ACh nicotínicos y los inactiva. 
¿Qué le sucede a un mono alcanzado por uno de estos dardos? 
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"No se muestran otras razas/grupos étnicos porque eran demasiado 
pequeños para un análisis estadístico significativo. 


Un músculo es... un motor, capaz de convertir energía química en energía mecánica. 


Tiene un carácter bastante singular, porque no se ha diseñado hasta ahora 
un motor artificial con la gran versatilidad del músculo vivo. 


Ralph W. Stacy y John A. Santolucito, en Modern College Physiology, 1966 
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12.1.1 Dibuje y rotule una serie de diagramas 
para mostrar los diferentes niveles de 
organización del músculo esquelético. 


12.1.2 Diagrame la teoría del filamento deslizante 
de la contracción. 


12.1.3 Diagrame los eventos moleculares 
de acoplamiento excitación-contracción 
y el ciclo contráctil. 


12.1.4 Analice las diferentes causas posibles 
de fatiga muscular. 


je 12.1.5 Analice las diferencias entre fibras de 
contracción lenta, fibras oxidativo-glucolíticas 
de contracción rápida y fibras glucolíticas 
de contracción rápida. 


12.1.6 Explique cómo influye la longitud 
del músculo en la fuerza de contracción. 


12.1.7 Distinga entre sumación y los diferentes 
tipos de tétanos. 


12.1.8 Defina una unidad motora y explique 
de qué manera las utilizan los músculos 
esqueléticos para generar contracciones 
graduadas. 


12.2 Mecánica del movimiento 
corporal 395 


12.2.1 Compare las contracciones isométricas 
e isotónicas. 


12.2.2 Describa y dé ejemplos de cómo forman 
puntos de apoyo y palancas los huesos y los 
músculos. 


Músculo esquelético 


12.3 Músculo liso 400 
12.3.1 Diagrame la anatomía del músculo liso. 


12.3.2 Diagrame la contracción y la relajación 
del músculo liso. 


12.3.3 Explique los potenciales de onda lenta, los 
potenciales de marcapasos y el acoplamiento 
farmacomecánico. 


12.4 Músculo cardíaco 409 


12.4.1 Compare el músculo cardíaco con el 
músculo esquelético y el músculo liso. 
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ra la primera vez para el lanzador abridor. Mientras corría 

de la zona de calentamiento al campo, el corazón le latía con 

violencia y sentía el estómago anudado. Pisó el montículo y 
reunió sus pensamientos antes de realizar su primer lanzamiento 
de práctica. Gradualmente, mientras pasó por la rutina familiar 
de lanzar y atrapar la pelota de béisbol, se le enlenteció el cora- 
zón y se le relajó el estómago. 

El corazón palpitante, el malestar gástrico y los movimientos 
del lanzador mientras corre y lanza se deben a la contracción 
muscular. Nuestros músculos tienen dos funciones comunes: 
generar movimiento y generar fuerza. Nuestros músculos es- 
queléticos también generan calor y contribuyen de manera sig- 
nificativa a la homeostasis de la temperatura corporal. Cuando 
las condiciones frías amenazan la homeostasis, el cerebro puede 
ordenar a nuestros músculos que tiemblen, lo que genera calor. 

El cuerpo humano tiene tres tipos de tejido muscular: músculo 
esquelético, músculo cardíaco y músculo liso. La mayoría de los 
músculos esqueléticos están unidos a los huesos del esqueleto, 
lo que les permite controlar el movimiento corporal. El músculo 
cardíaco (kardia, corazón) se localiza solo en el corazón y mueve 
la sangre por el aparato circulatorio. Los músculos esquelético 
y cardíaco se clasifican como músculos estriados (stria, surco), 


FIGURA 12.1 Los tres tipos de músculo 


(a) Las fibras musculares 
esqueléticas son células grandes, 
multinucleadas, que parecen 
rayadas o estriadas bajo el 
microscopio. 


LEIUTATI g” 


(b) Las fibras musculares cardíacas 
también son estriadas, pero más 
pequeñas, ramificadas y 
mononucleares. Las células 
se unen en serie mediante 
uniones denominadas 
discos intercalares. 


(c) Las fibras musculares lisas 
son pequeñas y carecen de 
estriaciones. 
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AA A Parálisis periódica 


Esta mañana, Pablo, de 6 años, le dio a su madre el susto de su vida. Un 
minuto estaba jugando alegremente con su nuevo cachorro de beagle en el 
patio. Al siguiente, después de sentarse para descansar, no podía mover las 
piernas. En respuesta a sus gritos, la madre acudió corriendo y advirtió que 
su pequeño hijo no podía caminar, Presa del pánico, lo recogió, lo llevó al 
interior de la casa y llamó al 911. Pero en cuanto colgó el teléfono, Pablo se 
levantó y caminó hacia ella. “Estoy bien ahora, mamá”, dijo. “Voy afuera”. 
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debido a sus bandas claras y oscuras alternantes observadas bajo 
el microscopio óptico (fig. 12.1a, b). 

El músculo liso es el principal músculo de los órganos y tubos 
internos, como estómago, vejiga y vasos sanguíneos. Su función 
fundamental consiste en influir en el movimiento de material 
hacia el interior, hacia el exterior y dentro del cuerpo. Un ejem- 
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plo es el pasaje de alimentos por el tubo digestivo. Visualizado 
con el microscopio óptico, el músculo liso carece de las bandas 
transversales evidentes de los músculos estriados (fig. 12.16). Su 
falta de bandas se debe a la disposición menos organizada de las 
fibras contráctiles dentro de las células musculares. 

A menudo, los músculos esqueléticos se describen como 
músculos voluntarios, y el músculo liso y cardíaco como invo- 
luntarios. Sin embargo, esta no es una clasificación precisa. Los 
músculos esqueléticos se pueden contraer sin órdenes conscien- 
tes, y podemos adquirir un cierto grado de control consciente 
sobre algunos músculos lisos y el músculo cardíaco. 

Los músculos esqueléticos son únicos en cuanto a que solo se 
contraen en respuesta a una señal de una neurona motora so- 
mática. No pueden iniciar su propia contracción, y esta no es 
influenciada directamente por hormonas. 

En cambio, el músculo cardíaco y el liso tienen múltiples nive- 
les de control. Su contro] extrínseco primario depende de la iner- 
vación autónoma, pero algunos tipos de músculo liso y el múscu- 
lo cardíaco se pueden contraer en forma espontánea, sin señales 
del sistema nervioso central. Además, la actividad del músculo 
cardíaco y cierto músculo liso está sujeta a modulación por el sis- 
tema endocrino. Pese a estas diferencias, el músculo cardíaco y el 
liso comparten muchas propiedades con el músculo esquelético. 

En este capítulo, analizamos la anatomía y la contracción del 
músculo esquelético y liso, y finalizamos con una comparación 
de las propiedades del músculo esquelético, el músculo liso y el 
músculo cardíaco. Los tres tipos de músculo tienen propiedades 
en común. La señal para iniciar la contracción muscular es una 
señal intracelular de calcio, y se genera movimiento cuando una 
proteína motora denominada miosina utiliza energía del adeno- 
sintrifosfato (ATP) para modificar su conformación. Los detalles 
de este proceso varían según los diferentes tipos de músculo. 


12.1 Músculo esquelético 


Los músculos esqueléticos conforman la masa muscular del cuer- 
po y representan alrededor del 40% del peso corporal. Sitúan y 
mueven el esqueleto, como sugiere su nombre. Por lo general, los 
músculos esqueléticos están unidos a los huesos mediante tendo- 
nes formados por colágeno (p. 80). El origen de un músculo es 
el extremo cuya unión es más cercana al tronco o al hueso más 
inmóvil. La inserción del músculo es la unión más distal o más 
móvil. 

Cuando los huesos unidos a un músculo están conectados por 
una articulación flexible, la contracción del músculo mueve el 
esqueleto. El músculo se denomina flexor si los centros de los 
huesos conectados se acercan cuando este se contrae, y el movi- 
miento se llama flexión. El músculo se denomina extensor si los 
huesos se separan entre sí cuando se contrae el músculo, movi- 
miento conocido como extensión. 

La mayoría de las articulaciones del cuerpo tienen músculos 
flexores y extensores, porque la contracción de un músculo pue- 
de llevar el hueso en una dirección, pero no puede empujarlo 
hacia atrás. Los pares flexor-extensor se denominan grupos 
musculares antagonistas, porque ejercen efectos opuestos. La 
figura 12.2 muestra un par de músculos antagonistas del brazo: 
el bíceps braquial (brachion, brazo), que actúa como flexor, y el 


FIGURA 12.2 Músculos antagonistas 


Los grupos musculares antagonistas mueven los huesos en 
direcciones opuestas. La contracción muscular puede tirar de un 
hueso, pero no puede empujarlo. 


(a) La fiexión acerca los huesos 
entre sí. Por ejemplo, al doblar 
el brazo, el radio y el cúbito se 
acercan al húmero. 


(b) La extensión separa los 
huesos entre sí. Por ejemplo, 
al realizar una lagartija 
(push-up), el radio y el cúbito 
se separan del húmero. 


Se contrae el 
músculo tríceps 
(extensor). 


Se relaja el 
músculo tríceps. 


Ss a Se relaja el 
el musculo músculo bíceps. 
bíceps (flexor). 


tríceps braquial, que actúa como extensor. Cuando usted levanta 
una pesa con la mano, el músculo bíceps se contrae, y la mano 
y el antebrazo se mueven hacia el hombro. Cuando realiza una 
lagartija, elevar el peso de su cuerpo estirando el brazo, el tríceps 
se contrae, y el antebrazo flexionado se aleja del hombro. En 
cada caso, cuando un músculo se contrae y se acorta, el músculo 
antagonista debe relajarse y alargarse. 


Evalúe sus conocimientos 


1. Identifique todos los pares de grupos musculares antagonistas 
del cuerpo como sea posible. Si no puede nombrarlos, señale la 
localización probable del flexor y el extensor de cada grupo. 


Los músculos esqueléticos están compuestos 
por fibras musculares 


Los músculos funcionan como una unidad. Un músculo esquelé- 
tico es un conjunto de células musculares, o fibras musculares 
así como un nervio es un conjunto de neuronas. Cada fibra 
muscular esquelética es una célula cilíndrica larga que tiene hasta 


varios cientos de núcleos cerca de la superficie de la fibra (véase 
Revisión de anatomía, fig. 12.3a). Las fibras musculares esquelé- 
ticas son las células más grandes del cuerpo. Justo por fuera de 
la membrana de la fibra muscular se localizan células madres 
comprometidas denominadas células satélite. Estas células se 
activan y se diferencian a músculo cuando es necesario para el 
crecimiento y la reparación muscular. 

Las fibras de un músculo dado están dispuestas con sus ejes 
largos paralelos (fig. 12.3a). Cada fibra muscular esquelética está 
envuelta en tejido conectivo, y los grupos de fibras musculares 
adyacentes están reunidos en unidades denominadas fascículos. 
Entre los fascículos se observa colágeno, fibras elásticas, nervios 
y vasos sanguíneos. Todo el músculo está encerrado en una vaina 
de tejido conectivo que se continúa con el tejido conectivo que 
rodea las fibras musculares y los fascículos, y con los tendones 
que sujetan el músculo a los huesos subyacentes. 


Anatomía de la fibra muscular Los fisiólogos musculares, como 
los neurobiólogos, emplean vocabulario especializado (cuadro 
12.1). La membrana celular de una fibra muscular se denomina 
sarcolema (sarkos, carne + lemma, cáscara) y el citoplasma se de- 
nomina sarcoplasma. Las principales estructuras intracelulares 
de los músculos estriados son las miofibrillas (myo, músculo), 
haces muy organizados de proteínas contráctiles y elásticas que 
llevan a cabo el trabajo de contracción. 

Las fibras musculares esqueléticas también contienen un exten- 
so retículo sarcoplásmico (RS), una forma de retículo endoplas- 
mático modificado que se envuelve alrededor de cada miofibrilla 
como una pieza de encaje (figs. 12.3b, 12.4). El retículo sarcoplás- 
mico está formado por túbulos longitudinales con regiones ter- 
minales agrandadas denominas cisternas terminales (cisterna, 
reservorio). El retículo sarcoplásmico concentra y secuestra Ca? 
(sequestrare, colocar en manos de un depositario) con la ayuda de 
una Ca*-ATPasa de la membrana del RS. La liberación de calcio 
del RS genera señales de calcio que desempeñan un papel clave 
en la contracción de todos los tipos de músculo. 

Las cisternas terminales son adyacentes a una red ramificada 
de túbulos transversos, conocidos también como túbulos T (fig. 
12.4). Un túbulo T y sus dos cisternas terminales colindantes se 
denominan una tríada. Las membranas de los túbulos T son una 
continuación de la membrana de la fibra muscular, lo que de- 
termina que la luz de los túbulos T se continúe con el líquido 
extracelular. 

Para comprender de qué manera se comunica esta red de tú- 
bulos T del interior de la fibra muscular con el exterior, tome 
un terrón de arcilla blanda y meta el dedo en el medio de este. 
Advierta cómo la superficie externa de la arcilla (análoga a la 
membrana superficial de la fibra muscular) se continúa ahora 
con los lados del orificio que usted creó en la arcilla (la membra- 
na del túbulo T). 

Los túbulos T permiten que los potenciales de acción se mue- 
van con rapidez desde la superficie de la célula al interior de la 
fibra, de manera que alcanzan las cisternas terminales casi si- 
multáneamente. Sin los túbulos T, el potencial de acción llegaría 
al centro de la fibra solo por conducción a través del citosol, un 
proceso más lento y menos directo que retrasaría el tiempo de 
respuesta de la fibra muscular. 

El citosol entre las miofibrillas contiene numerosos gránulos 
de glucógeno y mitocondrias. El glucógeno, la forma de alma- 
cenamiento de glucosa hallada en animales, es una fuente de re- 
serva de energía. Las mitocondrias contienen las enzimas para 
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la fosforilación oxidativa de la glucosa y otras biomoléculas, de 
manera que producen gran parte del ATP para la contracción 
muscular (p. 70). 


Las miofibrillas son estructuras contráctiles de la fibra 
muscular 


Una fibra muscular contiene mil o más miofibrillas que ocupan 
la mayor parte del volumen intracelular, lo que deja escaso es- 
pacio para el citosol y los orgánulos (fig. 12.3b). Cada miofibri- 
lla está compuesta por varios tipos de proteínas organizadas en 
estructuras contráctiles repetitivas denominadas sarcómeros. Las 
proteínas de las miofibrillas son la proteína motora miosina, que 
forma filamentos gruesos; el microfilamento actina (p. 68), que for- 
ma filamentos delgados; las proteínas reguladoras tropomiosina y 
troponina, y dos proteínas accesorias gigantes, titina y nebulina. 

La miosina (myo, músculo) es una proteína motora con capaci- 
dad de generar movimiento (p. 69). Se observan diversas isofor- 
mas de miosina en diferentes tipos de músculo, lo que ayuda a 
determinar la velocidad de contracción muscular. Una molécula 
de miosina está compuesta por dos cadenas proteicas iguales, 
cada una con una cadena pesada grande más dos cadenas livianas 
más pequeñas. 

Las cadenas pesadas de la molécula de miosina se organizan en 
tres regiones: un par de cabezas similares a renacuajos, secciones 
rígidas similares a varillas que se entrelazan para formar una cola 
y una región elástica del cuello que une la cabeza con la cola (fig. 
12.3e). El cuello crea una bisagra que permite que las cabezas 
giren alrededor de su punto de unión. 

Las cadenas livianas de miosina envuelven la región inferior 
del cuello de las cabezas de miosina y suman rigidez a la bisagra. 
También cumplen una función reguladora. La fosforilación de 
las cadenas livianas de miosina de los músculos estriados aumen- 
ta la fuerza de contracción muscular mediante mecanismos que 
aún se están investigando. 

Las cadenas pesadas de las cabezas de miosina forman el domi- 
nio motor, que utiliza energía del enlace fosfato de alta energía 
del ATP para generar movimiento. Como la miosina actúa como 
una enzima para hidrolizar ATP, el dominio motor se considera 
una miosina ATPasa. Las cadenas pesadas de las cabezas de mio- 
sina también contienen los sitios de unión para la actina. 

En el músculo esquelético se unen alrededor de 250 moléculas 
de miosina para formar un filamento grueso. Cada filamento 
grueso se dispone de manera que las cabezas de miosina se agru- 
pan en cada extremo del filamento, y la región central del fila- 
mento es un haz de colas de miosina (véase fig. 12.38). 

La actina (actum, hacer) es la proteína que compone los fila- 
mentos delgados de la fibra muscular. Una molécula de actina 
es una proteína globular (Gactina), representada en la figura 12.31 
mediante una esfera. Por lo general, múltiples moléculas de G-ac- 
tina se polimerizan para formar cadenas largas o filamentos, de- 
nominados F-actina. En el músculo esquelético, dos polímeros de 
actina giran juntos como una doble cadena de cuentas y crean 
los filamentos delgados de la miofibrilla. 

La mayoría de las veces, los filamentos gruesos y delgados pa- 
ralelos de la miofibrilla están conectados por puentes cruzados 
de miosina que abarcan el espacio entre los filamentos. Cada mo- 
lécula de G-actina tiene un único sitio de unión a miosina y cada 
cabeza de miosina tiene un sitio de unión a actina. Los puentes 
cruzados se forman cuando las cabezas de miosina de los fila- 
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Ultraestructura de la fibra muscular y la miofibrilla 


(b) Estructura de una fibra muscular esquelética 
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CUADRO 12.1 Terminología muscular 


Término general Equivalente muscular 
Célula muscular Fibra muscular 
Membrana plasmática Sarcolema 

Citoplasma Sarcoplasma 


Retículo endoplasmático modificado Retículo sarcoplásmico 


mentos gruesos se unen a la actina de los filamentos delgados 
(fig. 12.34). Los puentes cruzados tienen dos estados: fuerza baja 
(músculos relajados) y fuerza alta (músculos contraídos). 

Bajo un microscopio óptico, la disposición de los filamentos 
gruesos y delgados de una miofibrilla crea un patrón repetitivo 
de bandas claras y oscuras alternantes (fig. 12.1a, 12.30). Una re- 
petición del patrón forma un sarcómero (sarkos, carne + -mere, 
unidad o segmento), la unidad contráctil de la miofibrilla. Cada 
sarcómero tiene los siguientes elementos (fig. 12.5): 


1. Discos Z. Un sarcómero está compuesto por dos discos Z 
y los filamentos hallados entre ellos. Los discos Z son es- 
tructuras proteicas en zigzag que sirven como sitio de unión 
para los filamentos delgados. La abreviatura Z proviene de 
zwischem, la palabra en alemán para “entre”. 


2. Bandas I. Estas son las bandas de color más claro del sarcó- 
mero y representan una región ocupada solo por filamentos 
delgados. La abreviatura I proviene de isotrópica, una des- 
cripción de los primeros microscopistas que significa que 
esta región ref leja de manera uniforme la luz bajo un mi- 
croscopio de polarización. Un disco Z transcurre a través del 
medio de cada banda 1, de manera que cada mitad de una 
banda I pertenece a un sarcómero diferente. 


3. Banda A. Esta es la más oscura de las bandas del sarcómero 
y abarca toda la longitud de un filamento grueso. En los 
FIGURA 12.4 Túbulos T 


Los túbulos T son extensiones de la membrana celular 
(sarcolema) que se asocian con los extremos (cisternas 
terminales) del retículo sarcoplásmico. 
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bordes externos de la banda A, se superponen filamentos 
gruesos y delgados. El centro de la banda A está ocupado 
solo por filamentos gruesos. La abreviatura A proviene de 
anisotrópica (an-, no), que significa que las fibras proteicas 
de esta región dispersan la luz de manera irregular. 


4. Zona H. Esta región central de la banda A es más clara que 
sus bordes externos, porque la zona H está ocupada solo por 
filamentos gruesos. La H proviene de helles, la palabra en 
alemán para “claro”. 


Qt 


Línea M. Esta banda representa proteínas que forman el 
sitio de unión para los filamentos gruesos, equivalente al 
disco Z para los filamentos delgados. Cada línea M divide 
una banda A por la mitad. M es la abreviatura de mittel, la 
palabra en alemán para “medio”. 


En la disposición tridimensional, las moléculas de actina y 
miosina forman un enrejado de filamentos delgados y gruesos 
paralelos y superpuestos, que se mantienen en el lugar por sus 
uniones a las proteínas del disco Z y la línea M, respectivamente 
(fig. 12.5b). Cuando se observan de extremo a extremo, cada fi- 
lamento delgado está rodeado de tres filamentos gruesos, y seis 
filamentos delgados rodean a cada filamento grueso (fig. 12.56, 
círculo más a la derecha). 

La alineación correcta de los filamentos dentro de un sarcóme- 
ro está asegurada por dos proteínas: titina y nebulina (fig. 12.6). 
La titina es una molécula elástica enorme y la proteína de mayor 
tamaño conocida, compuesta por más de 25 000 aminoácidos. 
Una sola molécula de titina se extiende desde un disco Z hasta 
la línea M vecina. Para darse una idea del inmenso tamaño de la 
titina, imagine que una molécula de titina es un fragmento de 8 
pies (2,45 m) de la soga muy gruesa usada para amarrar embarca- 
ciones a un muelle. En comparación, una sola molécula de actina 
tendría la longitud y el peso aproximado de una pestaña. 

La titina cumple dos funciones: 1) estabiliza la posición de 
los filamentos contráctiles y 2) su elasticidad permite que los 
músculos estirados recuperen su longitud de reposo. La titina reci- 
be ayuda de la nebulina, una proteína gigante inelástica que trans- 
curre a lo largo de los filamentos delgados y se une al disco Z. La 
nebulina ayuda a alinear los filamentos de actina del sarcómero. 


Evalúe sus conocimientos 


¿Por qué los extremos de la banda A son la región más oscura 
del sarcómero cuando se lo observa bajo el microscopio óptico? 


¿Cuál es la función de los túbulos T? 
¿Por qué los músculos esqueléticos se describen como estriados? 


La contracción muscular genera fuerza 


La contracción de las fibras musculares es un proceso extraordi- 
nario que nos permite generar fuerza para mover o resistir una 
carga. En fisiología muscular, la fuerza generada por la contrac- 
ción del músculo se denomina tensión muscular. La carga es un 
peso o fuerza que se opone a la contracción de un músculo. La 
contracción, la generación de tensión en un músculo, es un pro- 
ceso activo que requiere aporte de energía del ATP. La relajación 
es la liberación de la tensión creada por una contracción. 
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FIGURA 12.6 Titina y nebulina 


La titina y la nebulina son proteínas accesorias gigantes. La 
titina abarca la distancia de un disco Z a la línea M vecina. 
La nebulina se dispone a lo largo de los filamentos delgados, 
se une a un disco Z, pero no se extiende hasta la línea M. 
Disco Z 
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En la figura 12.7 se localizan los pasos principales que conducen 
a la contracción del músculo esquelético. 


1. Los eventos en la unión neuromuscular convierten una se- 
ñal de acetilcolina de una neurona motora somática en una 


señal eléctrica en la fibra muscular (p. 382). 


2. El acoplamiento excitación-contracción (E-C) es el proceso 
en el que los potenciales de acción musculares se traducen 
a señales de calcio. A su vez, las señales de calcio inician un 
ciclo de contracción-relajación. 


FIGURA 12.7 Mapa sintético de la contracción muscular 
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3. En el nivel molecular, el ciclo de contracción-relajación se 
puede explicar mediante la teoría del filamento deslizante de 
la contracción. En los músculos intactos, un ciclo de contrac- 
cióntelajación se denomina contracción muscular. 


En las siguientes secciones, comenzamos con la teoría del fila- 
mento deslizante para la contracción muscular. A partir de ahí, 
consideramos la función integrada de una fibra muscular mien- 
tras presenta el acoplamiento excitación-contracción. La sección 
sobre músculo esquelético finaliza con un análisis de la inerva- 
ción de los músculos y de qué manera estos mueven los huesos 
alrededor de las articulaciones. 


Evalúe sus conocimientos 


5. ¿Cuáles son los tres elementos anatómicos de una unión 
neuromuscular? 


6. ¿Cuál es la señal química en una unión neuromuscular? 


La actina y la miosina se deslizan una a lo largo 
de la otra durante la contracción 


En siglos anteriores, los científicos observaron que cuando los 
músculos mueven una carga, se acortan. Esta observación llevó 
a las primeras teorías de la contracción, que postulaban que los 
músculos estaban formados por moléculas que se enrollaban y 
acortaban cuando estaban activas, para luego relajarse y estirarse 
en reposo, como un elástico pero al revés. Esta teoría fue respal- 
dada cuando se observó que la miosina era una molécula helicoi- 
dal que se acortaba al ser calentada (la razón por la que la carne 
se contrae al ser cocinada). 

Sin embargo, en 1954, los científicos Andrew Huxley y Rolf 
Niedergerke descubrieron que la longitud de la banda A de una 
miofibrilla se mantiene constante durante la contracción. Como la 
banda A representa el filamento de miosina, Huxley y Niederger- 
ke advirtieron que el acortamiento de la molécula de miosina no 
podía ser responsable de la contracción. Con posterioridad postu- 
laron un modelo alternativo, la teoría del filamento deslizante de 
la contracción. En este modelo, filamentos de actina y miosina su- 
perpuestos de longitud fija se deslizan uno a lo largo del otro en un 
proceso que requiere energía, lo que causa contracción muscular. 

Si usted examina una miofibrilla en su longitud de reposo, ob- 
servará que, dentro de cada sarcómero, los extremos de los fila- 
mentos gruesos y delgados muestran una ligera superposición 
(fig. 12.5d). En el estado de relajación, un sarcómero tiene una 
banda I grande (solo filamentos delgados) y una banda A cuya 
longitud corresponde a la longitud del filamento grueso. 

Cuando el músculo se contrae, los filamentos grueso y delgado 
se deslizan uno a lo largo del otro. Los discos Z del sarcómero se 
acercan a medida que este se acorta (fig. 12.58). La banda I y la 
zona H -regiones donde la actina y la miosina no se superponen 
en el músculo en reposo- casi desaparecen. 

Pese al acortamiento del sarcómero, la longitud de la banda 
A se mantiene constante. Estos cambios son compatibles con el 
deslizamiento de los filamentos delgados de actina a lo largo de 
los filamentos gruesos de miosina a medida que los primeros se 
mueven hacia la línea M en el centro del sarcómero. Es a partir 
de este proceso que la teoría del filamento deslizante de la con- 
tracción deriva su nombre. 


La teoría del filamento deslizante explica de qué manera se pue- 
de contraer un músculo y generar fuerza sin causar movimiento. 
Por ejemplo, si usted empuja una pared, está generando tensión 
en muchos músculos de su cuerpo sin mover la pared. Según la 
teoría del filamento deslizante, la tensión generada en una fibra 
muscular es directamente proporcional al número de puentes 
cruzados de alta fuerza entre los filamentos gruesos y delgados. 


Los puentes cruzados de miosina mueven los filamentos 
de actina 


El movimiento de los puentes cruzados de miosina proporciona 
la fuerza que empuja al filamento de actina durante la contrac- 
ción. El proceso se puede comparar con un equipo de vela com- 
petitivo, en el que muchas personas sujetan la soga que eleva una 
pesada vela mayor. Cuando llega la orden de elevar la vela, cada 
persona del equipo comienza tirar de la soga, mano sobre mano, 
agarrando, tirando de la soga y soltándola repetidamente a me- 
dida que esta se mueve. 

En el músculo, las cabezas de miosina se unen a las moléculas 
de actina, que son la “soga”. Una señal de calcio inicia el golpe 
activo, cuando los puentes cruzados de miosina giran y empujan 
a los filamentos de actina hacia el centro del sarcómero. Al final 
del golpe activo, cada cabeza de miosina libera la actina, vuelve a 
girar y se une a otra molécula de actina, preparada para iniciar 
otro ciclo contráctil. Durante la contracción, las cabezas no se li- 
beran todas al mismo tiempo o las fibras se deslizarían de nuevo 
a su posición inicial, así como la vela mayor caería si todos los 
marineros soltaran la soga al mismo tiempo. 

El golpe activo se repite muchas veces mientras se contrae la 
fibra muscular. Las cabezas de miosina se unen a las moléculas 
de actina, las empujan y las liberan una y otra vez a medida que 
los filamentos delgados se mueven hacia el centro del sarcómero. 


Miosina ATPasa ¿De dónde proviene la energía para el golpe ac- 
tivo? La respuesta es el ATP. La miosina convierte la energía del 


FIGURA 12.8 Troponina y tropomiosina 


(a) Estado de relajación 
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parcialmente el sitio de unión de la actina. La miosina 
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enlace químico del ATP en energía mecánica de movimiento de 
los puentes cruzados. 

La miosina es una ATPasa (miosina ATPasa) que hidroliza ATP 
a ADP y fosfato inorgánico (P). La energía liberada por la hi- 
drólisis del ATP es atrapada por la miosina y almacenada como 
energía potencial en el ángulo entre la cabeza de miosina y el eje 
longitudinal del filamento de miosina. Se dice que las cabezas de 
miosina en esta posición están “amartilladas” o preparadas para 
rotar. La energía potencial de las cabezas amartilladas se convier- 
te en energía cinética del golpe activo que mueve la actina. 


Las señales de calcio inician la contracción 


¿De qué manera una señal de calcio enciende y apaga la con- 
tracción muscular? La respuesta reside en la troponina (TN), un 
complejo de tres proteínas de unión al calcio. La troponina con- 
trola la posición de un polímero proteico alargado, la tropomio- 
sina (tropos, girar). 

En el músculo esquelético en reposo, la tropomiosina envuelve 
los filamentos de actina y cubre en forma parcial los sitios de 
unión a miosina de la actina (fig. 12.8a). Esta es la posición de 
bloqueo o “apagado” de la tropomiosina. Aun así, puede haber 
unión actina-miosina débil, de baja fuerza, pero la miosina está 
bloqueada para completar el golpe activo, como el seguro de una 
pistola impide que se accione el gatillo. Antes de la contracción, 
la tropomiosina debe pasar a una posición de “encendido” que 
descubre el resto del sitio de unión a miosina de la actina. 

La posición encendido-apagado de la tropomiosina es regulada 
por la troponina. Cuando se inicia la contracción en respuesta a 
una señal de calcio ( 1 de la fig. 12.8b), una proteína del comple- 
jo -troponina C- se une en forma reversible al Ca? Pa 
plejo calcio-troponina C aleja por completo a la tropomiosina de 
los sitios de unión a miosina de la actina 3 . Esta posición de 
“encendido” permite que las cabezas de miosina formen puentes 
cruzados de alta fuerza, resistentes, y ejecuten sus golpes activos 

4 , lo que mueve el filamento de actina 5. Los ciclos contrác- 
tiles se repiten en tanto estén descubiertos los sitios de unión. 
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Para que sobrevenga relajación muscular deben disminuir las 
concentraciones de Ca* en el citosol. Por la ley de acción de ma- 
sas (p. 48), cuando desciende el calcio citosólico, el Ca** se separa 
de la troponina. En ausencia de Ca*, la troponina permite que 
la tropomiosina regrese a la posición de “apagado” cubriendo 
la mayor parte de los sitios de unión a miosina de la actina. Du- 
rante la breve porción del período de relajación en que la actina 
y la miosina no están unidas entre sí, los filamentos se vuelven a 
deslizar a sus posiciones originales con la ayuda de la titina y los 
tejidos conectivos elásticos del interior del músculo. 

El descubrimiento de que el Ca”, no el potencial de acción, es 
la señal para la contracción muscular fue la primera evidencia 


FIGURA 12.9 Ciclo de contracción 


que indicó que el calcio actúa como segundo mensajero dentro 
de las células. Al principio, los científicos pensaban que las se- 
ñales de calcio solo se producían en los músculos, pero ahora 
sabemos que el calcio es un segundo mensajero casi universal. 


Las cabezas de miosina avanzan a lo largo 
de los filamentos de actina 


La figura 12.9 muestra los eventos moleculares de un ciclo contrác- 
til del músculo esquelético. Comenzaremos el ciclo con el estado 
de rigidez, en el que las cabezas de miosina están estrechamente 
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unidas a moléculas de G-actina. No hay ningún nucleótido (ATP o 
ADP) unido a la miosina. En el músculo vivo, el estado de rigidez 
persiste solo por un período muy breve. Luego: 


1 Se une ATP y se desprende la miosina. Se une una mo- 
lécula de ATP a la cabeza de miosina. La unión del ATP 
disminuye la afinidad de unión a la actina de la miosina, y 
esta se libera de la actina. 


2 La hidrólisis de ATP aporta energía para que la cabeza de 

miosina rote y vuelva a unirse a la actina. El sitio de unión 
a ATP de la cabeza de miosina se cierra alrededor del ATP 
y lo hidroliza a ADP y fosfato inorgánico (P,). Tanto el ADP 
como el P, permanecen unidos a la miosina a medida que 
la energía liberada por la hidrólisis del ATP rota la cabeza 
de miosina hasta que esta forma un ángulo de 90° con el 
eje largo de los filamentos. En esta posición amartillada, 
la miosina se une a una nueva actina, que se encuentra a 
1-3 moléculas de donde comenzó esto. 
El puente cruzado actina-miosina recién formado es débil 
y de baja fuerza, porque la tropomiosina bloquea parcial- 
mente el sitio de unión de la actina. Sin embargo, en esta 
posición rotada, la miosina tiene energía potencial almace- 
nada, como un resorte estirado. La cabeza está amartillada, 
al igual que alguien que se prepara para disparar una pisto- 
la lleva hacia atrás o amartilla el gatillo de resorte antes de 
disparar. La mayoría de las fibras musculares en reposo se 
encuentran en este estado, amartilladas y preparadas para 
contraerse, y solo aguardan una señal de calcio. 


3 Golpe activo. El golpe activo (inclinación de los puentes cruza- 
dos) se inicia después de que el Ca” se une a la troponina para 
descubrir el resto del sitio de unión a miosina. Los puentes 
cruzados se transforman en enlaces resistentes, de alta fuerza, 
cuando la miosina libera P.. La liberación de P, permite que 
gire la cabeza de miosina. Las cabezas se mueven hacia la lí- 
nea M deslizando junto con ellas el filamento de actina unido. 
El golpe activo también se denomina inclinación de los puentes 
cruzados, porque la cabeza de miosina y la región bisagra se 
inclinan de un ángulo de 90” a un ángulo de 45”. 


4 La miosina libera ADP. Al final del golpe activo, la miosina 
libera ADP, el segundo producto de la hidrólisis del ATP. 
Una vez ausente el ADP, la cabeza de miosina vuelve a estar 
estrechamente unida a la actina en el estado de rigidez. El 
ciclo está preparado para comenzar una vez más cuando un 
nuevo ATP se una a la miosina. 


Estado de rigidez El ciclo contráctil ilustrado en la figura 12.9 se 
inicia con el estado de rigidez, en el que no hay ATP ni ADP 
unido a la miosina. Este estado suele ser breve en el músculo 
vivo. Las fibras musculares vivas tienen un aporte suficiente de 
ATP que se une con rapidez a la miosina una vez liberado el ADP 
(paso 1). En consecuencia, las fibras musculares relajadas perma- 
necen, en su mayor parte, en el paso 2. 

En cambio, después de la muerte, cuando se detiene el me- 
tabolismo y se agotan los suministros de ATP, los músculos ya 
no pueden unirse a más ATP, de manera que permanecen en el 
estado de rigidez estrechamente unido. En la condición conocida 
como rigor mortis, los músculos “se congelan” debido a puentes 
cruzados inmóviles. La estrecha unión de actina y miosina per- 
siste durante un día más o menos después de la muerte, hasta 
que las enzimas liberadas dentro de la fibra en descomposición 
comienzan a degradar las proteínas musculares. 
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Evalúe sus conocimientos 


¿Para qué moléculas tiene sitios de unión cada molécula de miosina? 
¿Cuál es la diferencia entre F-actina y G-actina? 


La miosina hidroliza ATP a ADP y Pi. Las enzimas que hidrolizan 
ATP se denominan, en conjunto, 


Si bien la exposición precedente parece implicar que conoce- 
mos todo acerca de la base molecular de la contracción muscular, 
en realidad, este es simplemente nuestro modelo actual. El pro- 
ceso es más complejo que el aquí presentado. Ahora parece que 
la miosina puede influir en la unión Ca*-troponina, lo que de- 
pende de si la miosina está unida a actina en un estado resistente 
(rigidez), en un estado débil o no está unida en absoluto. Todavía 
se están explorando los detalles de esta influencia. 

Estudiar la contracción y el movimiento de las moléculas de 
una miofibrilla ha probado ser difícil. Muchas técnicas de inves- 
tigación se basan en moléculas cristalizadas, microscopia electró- 
nica y otras herramientas que no se pueden emplear en tejidos 
vivos. A menudo, podemos observar los filamentos gruesos y del- 
gados solo al inicio y al final de la contracción. Sin embargo, se 
están haciendo avances y, quizás en la próxima década, usted verá 
una “película” de la contracción muscular, elaborada a partir de 
fotografías de filamentos deslizantes. 


Evalúe sus conocimientos 


10. Nombre una fibra elástica del sarcómero que ayude a la relajación. 


11. En la teoría del filamento deslizante de la contracción, ¿qué evita 
que los filamentos se deslicen de nuevo a su posición original 
cada vez que una cabeza de miosina se libera para unirse al sitio 
de unión de la siguiente actina? 


BIOTECNOLOGÍA 


Observación del funcionamiento de la miosina 


Un gran avance para comprender el golpe activo de la miosina fue 
el desarrollo del análisis de motilidad in vitro en la década de los 
ochenta. En este análisis se unen, de manera aleatoria, moléculas 
aisladas de miosina a un cubreobjetos de vidrio especialmente 
revestido. Se coloca una molécula de actina con marcación 
fluorescente sobre las moléculas de miosina. Con ATP como 
fuente de energía, las cabezas de miosina se unen a la actina y 

la mueven por el cubreobjetos dejando un rastro fluorescente a 
medida que avanza. En experimentos todavía más ingeniosos, 
desarrollados en 1995, se une una sola molécula de miosina a una 
microesfera diminuta que se eleva por encima de la superficie del 
cubreobjetos. Se coloca una molécula de actina sobre la molécula 
de miosina, como la pértiga de equilibrio de un funambulista. A 
medida que el motor de “miosina” mueve la molécula de actina, se 
miden mediante láser los movimientos de nanómetros y las fuerzas 
de piconewton generadas con cada ciclo de la cabeza de miosina. 
Gracias a esta técnica, ¡ahora los investigadores pueden medir el 
trabajo mecánico realizado por una sola molécula de miosina! Para 
ver una animación y película del proceso, visite 
www.umass.edu/musclebiophyftechniques - in vitro motility assay.htim. 
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La acetilcolina inicia el acoplamiento excitación-contracción 


Ahora comencemos en la unión neuromuscular y sigamos los 
eventos que llevan a la contracción. Como aprendió antes en este 
capítulo, esta combinación de eventos mecánicos en una fibra 
muscular se denomina acoplamiento excitación-contracción. El aco- 
plamiento E-C consiste en cuatro eventos importantes: 


1. Se libera acetilcolina (ACh) de la neurona motora somática. 

2. La ACh inicia un potencial de acción en la fibra muscular. 

3. El potencial de acción muscular desencadena la liberación 
de calcio del retículo sarcoplásmico. 

4. El calcio se combina con troponina para iniciar la contracción. 


Ahora consideremos en detalle estos pasos. La acetilcolina li- 
berada en la sinapsis en la unión neuro-muscular se une a los 
canales-receptores de ACh de la placa terminal motora de la fibra 
muscular (fig. 12.10 1 ) (p. 368). Cuando se abren los canales 
regulados por ACh, permiten que tanto el Na* como el K* crucen 
la membrana. Sin embargo, la entrada de Na" supera la salida 
de K* porque la fuerza impulsora electroquímica es mayor para 
el Na” (p. 153). El agregado de carga neta positiva a la fibra 
muscular despolariza la membrana y genera un potencial de pla- 
ca terminal (EPP). Normalmente, los potenciales de placa termi- 
nal siempre alcanzan el umbral e inician un potencial de acción 
muscular (fig. 12.10a 2 ). 

El potencial de acción se transmite por la superficie de la fibra 
muscular y por el interior de los túbulos T mediante la abertura 
secuencial de canales de Na* regulados por voltaje. El proceso es 
similar a la conducción de los potenciales de acción en los axo- 
nes, aunque los potenciales de acción del músculo esquelético se 
conducen con mayor lentitud que los potenciales de acción de los 
axones mielínicos (p. 247). 

El potencial de acción que se mueve por los túbulos T causa 
liberación de Ca” del retículo sarcoplásmico (fig. 12.10b 3, 4). 
Las concentraciones citosólicas de Ca™ libre de un músculo en 
reposo suelen ser bastante bajas, pero después de un potencial de 
acción aumentan casi 100 veces. Como ha aprendido, cuando las 
concentraciones citosólicas de Ca** son altas, el Ca” se une a la 
troponina, mueve a la tropomiosina a la posición de “encendido” 

5 y sobreviene la contracción muscular 6. 

En el nivel moleculax, la transducción de la señal eléctrica a una se- 
ñal de calcio requiere dos proteínas de membrana clave. La membra- 
na del túbulo T contiene una proteína canal de calcio tipo L sensible 


al voltaje (Ca Ll) denominada receptor de dihidropiridina (DHP) 
PROBLEMA RELACIONADO 


Pablo había presentado crisis leves de debilidad muscular de las piernas 
con anterioridad, en general por la mañana. En dos ocasiones, la debilidad 
había aparecido tras la exposición al frío. Cada crisis se había resuelto 

en el término de minutos y Pablo no parecía tener efectos persistentes. 

Por consejo del médico de familia de Pablo, la Sra. Leong lleva a su hijo 

a un especialista en trastornos musculares, que sospecha un trastorno 
denominado parálisis periódica. Las parálisis periódicas son una familia de 
trastornos causados por mutaciones de los canales iónicos de Na* o de Ca” 
de las membranas de las fibras musculares esqueléticas. El especialista 
considera que Pablo presenta un trastorno en el que los canales de Na’ 
regulados por voltaje defectuosos no se ¡nactivan después de abrirse. 


P1: Cuando se abren los canales de Na' de la membrana 
muscular, ¿en qué dirección se mueve el Na*? 


P2: ¿Qué efecto tendría el movimiento continuado de Na* sobre el 
potencial de membrana de las fibras musculares? 
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(fig. 12.10b 3 ). Los receptores de DHP, hallados solo en el músculo 
esquelético, están mecánicamente unidos a canales de Ca” del retícu- 
lo sarcoplásmico adyacente. Estos canales de liberación de Ca% del 
RS también se conocen como receptores de rianodina (RyR). 

Cuando la despolarización de un potencial de acción alcanza 
un receptor de DHP, este cambia su conformación. El cambio de 
conformación abre los canales de liberación de Ca** RyR del re- 
tículo sarcoplásmico (fig. 12.10b 4 ). Luego, el Ca” almacenado 
fluye en favor de su gradiente electroquímico hacia el citosol, 
donde inicia la contracción. 

Los científicos creían que el canal de calcio que llamamos re- 
ceptor de DHP no formaba un canal abierto para el ingreso de 
calcio desde el LEC. Sin embargo, en los últimos años, se ha vuel- 
to evidente que hay un pequeño grado de movimiento de Ca” a 
través del receptor de DHP, descrito como ingreso de Ca” acoplado 
a la excitación. De todos modos, la contracción del músculo es- 
quelético tendrá lugar aunque no haya Ca” del LEC para entrar 
a través del canal, de manera que el papel fisiológico del ingreso 
de Ca” acoplado a la excitación todavía no está claro. 


Relajación Para finalizar una contracción se debe eliminar el calcio 
del citosol. El retículo sarcoplásmico bombea Ca* de nuevo a su 
luz mediante una Ca*”-ATPasa (p. 142). A medida que desciende 
la concentración citosólica de Ca” libre, se modifica el equilibrio 
entre Ca” unido y libre, y el calcio se libera de la troponina. La eli- 
minación de Ca” permite que la tropomiosina vuelva a deslizarse y 
bloquee el sitio de unión a miosina de la actina. Cuando se libera 
el puente cruzado, la fibra muscular se relaja con la ayuda de fibras 
elásticas del sarcómero y del tejido conectivo del músculo. 


Cronología del acoplamiento E-C Los gráficos de la figura 12.11 
muestran la cronología de los eventos eléctricos y mecánicos du- 
rante el acoplamiento E-C. El potencial de acción de la membrana 
motora somática es seguido por el potencial de acción del múscu- 
lo esquelético, que a su vez, es seguido de contracción. Un único 
ciclo de contracción-relajación de una fibra muscular esquelética 
se conoce como contracción. Advierta que hay un ligero retraso 
-período latente- entre el potencial de acción muscular y el inicio 
del desarrollo de tensión muscular. Este retraso representa el tiem- 
po requerido para la liberación de calcio y la unión a troponina. 

Una vez iniciada la contracción, la tensión muscular aumenta 
de manera sostenida hasta un valor máximo a medida que au- 
menta la interacción de los puentes cruzados. Después, la tensión 
disminuye en la fase de relajación de la contracción muscular. 
Durante la relajación, los elementos elásticos del músculo permi- 
ten que los sarcómeros recuperen su longitud de reposo. 

Un único potencial de acción de una fibra muscular provoca 
una sola contracción (fig. 12.11, gráfico inferior). Sin embargo, 
las contracciones musculares varían de fibra a fibra en la veloci- 
dad con la que desarrollan tensión (la pendiente ascendente de la 
curva de contracción), la tensión máxima que alcanzan (altura de 
la curva de contracción) y la duración de la contracción (ancho 
de la curva de contracción). Aprenderá acerca de los factores que 
inciden en estos parámetros en las siguientes secciones. Primero, 
analizaremos de qué manera los músculos producen ATP con el 
fin de aportar energía para la contracción y la relajación. 


Evalúe sus conocimientos 


12. ¿Qué parte de la contracción requiere ATP? ¿Requiere ATP 
la relajación? 


13. ¿Qué eventos tienen lugar durante el período latente antes de 
que se inicie la contracción? 


(a) Iniciación del potencial de acción muscular 


Terminal axónico de 
la neurona motora 
somática 


Túbulo T 


Disco Z 


Troponina 


Tropomiosina Línea M 


Cabeza de miosina 


(b) Acoplamiento excitación-contracción 


o Ca?" liberado 
O o 


3 BR Distancia de desplazamiento de la actina 


| CLAVE 


DHP = canal de calcio tipo 
L dihidropiridina 


RyR = canal-receptor de rianodina 


1 La neurona motora somática libera 
ACh en la unión neuromuscular. 


El ingreso neto de Na* a través del 
canal-receptor de ACh inicia un 
potencial de acción muscular. 


El potencial de acción en el túbulo 
T modifica la conformación del 
receptor de DHP. 


“9 El receptor de DHP abre los 
canales de liberación de Ca?* RyR 


del retículo sarcoplásmico, e 
ingresa Ca?* en el citoplasma. 


y El Ca?* se une a la troponina, lo 
que permite la unión actina-miosina. 

Y Las cabezas de miosina ejecutan 
el golpe activo. 

> El filamento de actina se desliza 
hacia el centro del sarcómero. 


m La Ca?*-ATPasa sarcoplásmica 
bombea Ca?* para que reingrese 
en el RS. 


La disminución de [Ca?*] libre 
citosólico induce la separación del 
Caĉ* de la troponina. 


La tropomiosina vuelve a cubrir 
el sitio de unión. Cuando las 
cabezas de miosina se liberan, 
los elementos elásticos arrastran 
de nuevo a los filamentos a su 
posición de relajación. 
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FIGURA 12.11 Cronología del acoplamiento E-C 


Los potenciales de acción del terminal axónico (gráfico superior) 
y de la fibra muscular (gráfico medio) son seguidos de una 
contracción muscular (gráfico inferior). 
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La contracción del músculo esquelético requiere 
un aporte sostenido de ATP 


El uso de ATP de la fibra muscular es una característica clave 
de la fisiología muscular. Los músculos necesitan energía en for- 
ma constante: durante la contracción, para el movimiento y la 
liberación de los puentes cruzados; durante la relajación, para 
bombear Ca* de nuevo hacia el retículo sarcoplásmico, y tras el 
acoplamiento E-C para devolver Na' y K* a los compartimentos 
extracelular e intracelular, respectivamente. ¿Dónde obtienen los 
músculos el ATP que necesitan para este trabajo? 

La cantidad, o reserva, de ATP almacenada en una fibra muscu- 
lar en cualquier momento es suficiente para solo alrededor de 
ocho contracciones. A medida que el ATP es convertido en ADP 
y P, durante la contracción, se debe reponer la reserva de ATP 


qué dirección o direcciones genera 
a) el potencial de acción neuronal? 
b) ¿el potencial de acción muscular? 
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mediante transferencia de energía de otros enlaces fosfato de alta 
energía o por síntesis de ATP a partir de las vías metabólicas más 
lentas de glucólisis y fosforilación oxidativa. 

La fuente de energía de reserva de los músculos es la fosfo- 
creatina, una molécula cuyos enlaces fosfato de alta energía se 
crean a partir de la creatina y el ATP cuando los músculos se 
encuentran en reposo (fig. 12.12). Cuando los músculos entran 
en actividad, como durante el ejercicio, el grupo fosfato de alta 
energía de la fosfocreatina es transferido con rapidez al ADP, lo 
que genera más ATP para dar energía a los músculos. 

La enzima que transfiere el grupo fosfato de la fosfocreatina 
al ADP es la creatina cinasa (CK), conocida también como crea- 
tina fosfocinasa (CPK). Las células musculares contienen grandes 
cantidades de esta enzima. En consecuencia, las altas concen- 
traciones sanguíneas de creatina cinasa suelen indicar daño del 


FIGURA 12.12 Fosfocreatina 


El músculo en reposo almacena energía del ATP en enlaces de alta 
energía de fosfocreatina. Luego, durante el trabajo, el músculo utiliza 
esa energía almacenada. 
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* Miosina ATPasa (contracción) 


e Ca**-ATPasa (relajación) 


e Na*-K*-ATPasa (repone ¡ones 
que atraviesan la membrana 
celular durante el potencial de 
acción a sus compartimentos 
originales) 


músculo esquelético o cardíaco. Como estos dos tipos de múscu- 
lo contienen diferentes isoenzimas (p. 99), los médicos pueden 
distinguir el daño del tejido cardíaco durante un ataque cardíaco 
del daño del músculo esquelético. 

La energía almacenada en enlaces fosfato de alta energía es muy 
limitada, de manera que las fibras musculares recurren al metabolis- 
mo de biomoléculas para transferir energía de enlaces covalentes al 
ATP. Los hidratos de carbono, en particular la glucosa, son la fuente 
más rápida y eficaz de energía para la producción de ATP. La glu- 
cosa es metabolizada a piruvato por glucólisis (p. 106). En presencia 
de oxígeno adecuado, el piruvato ingresa en el ciclo del ácido cítri- 
co y produce alrededor de 30 ATP por cada molécula de glucosa. 

Cuando la concentración de oxígeno desciende durante el ejerci- 
cio enérgico, el metabolismo de la fibra muscular depende más de 
la glucólisis anaerobia. En esta vía, la glucosa se metaboliza a lactato 
con un rendimiento de solo 2 ATP por glucosa (p. 109). El meta- 
bolismo anaerobio de la glucosa es una fuente más rápida de ATP, 
pero produce mucho menos ATP por glucosa. Cuando las deman- 
das de energía son mayores que la cantidad de ATP que puede ser 
producida a través dal metabolismo anaerobio de la glucosa, los 
músculos solo pueden funcionar por un período breve sin fatigarse. 

Las fibras musculares también obtienen energía de los ácidos 
grasos, aunque este proceso siempre requiere oxígeno. Durante 
el reposo y el ejercicio ligero, los músculos esqueléticos queman 
ácidos grasos junto con glucosa, una razón por la que los pro- 
gramas de ejercicio modesto de caminar rápido son una manera 
eficaz de reducir grasa corporal. Sin embargo, el proceso meta- 
bólico por el cual los ácidos grasos son convertidos en acetil CoA 
es relativamente lento y no puede producir ATP con la rapidez 
suficiente para satisfacer las demandas energéticas de las fibras 
musculares durante el ejercicio enérgico. En estas condiciones, 
las fibras musculares dependen más de la glucosa. 
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En general, las proteínas no son una fuente de energía para la 
contracción muscular. La mayoría de los aminoácidos hallados 
en las fibras musculares se utilizan para sintetizar proteínas y no 
para producir ATP. 

¿Alguna vez se quedan sin ATP los músculos? Usted podría 
pensar eso si alguna vez ha practicado ejercicio hasta el punto de 
la fatiga, el punto en el que siente que no puede continuar o que 
sus miembros se niegan a obedecer las órdenes de su cerebro. 
Sin embargo, la mayoría de los estudios muestran que aun el ejer- 
cicio intenso solo emplea el 30% del ATP de la fibra muscular. El 
estado que denominamos fatiga debe provenir de otros cambios 
del músculo en ejercicio. 


Evalúe sus conocimientos 


14. Según la convención para denominar enzimas, ¿qué le dice el 
nombre creatina cinasa acerca de la función de esta enzima? 
(Pista: p. 101). 

15. Las reacciones de la figura 12.2 muestran que la creatina cinasa 
cataliza la reacción creatina-fosfocreatina en ambas direcciones. 
Entonces, ¿qué determina la dirección que adopta la reacción 
en un momento dado? (Pista: p. 48). 


La fatiga tiene múltiples causas 


El término fisiológico fatiga describe una condición reversible en 
la que un músculo en ejercicio ya no puede generar o mantener 
la producción de potencia esperada. La fatiga es muy variable. Es 
influenciada por la intensidad y la duración de la actividad con- 
tráctil, por si la fibra muscular está usando metabolismo aerobio 
o anaerobio, por la composición del músculo y por el nivel de 


aptitud física del individuo. El estudio de la fatiga es complejo, y 


la investigación en esta área se complica por el hecho de que los 
experimentos se realizan en un amplio espectro de condiciones, 
desde fibras musculares “peladas” (con eliminación del sarcole- 
ma) hasta seres humanos que practican ejercicio. Si bien muchos 
factores diferentes se han asociado con fatiga, aún no se conocen 
con certeza los factores que causan fatiga. 

Los factores que se ha postulado que desempeñan un papel 
en la fatiga se clasifican en mecanismos de fatiga central, que se 
originan en el sistema nervioso central, y mecanismos de fatiga 
periférica, que se originan en cualquier lugar entre la unión neu- 
romuscular y los elementos contráctiles del músculo (fig. 12.13). La 
mayor parte de la evidencia experimental indica que la fatiga mus- 
cular se debe al fracaso de la excitación-contracción o a cambios 
de la fuerza de contracción de la fibra muscular más que al fracaso 
de las neuronas de control o de la transmisión neuromuscular. 

La fatiga central comprende sensaciones subjetivas de cansan- 
cio y deseo de interrumpir la actividad. Varios estudios han mos- 
trado que esta fatiga psicológica precede a la fatiga fisiológica 
de los músculos y, por consiguiente, puede ser un mecanismo 
protector. Á menudo, se menciona el pH bajo por la producción 
de ácido durante la hidrólisis del ATP como una posible causa de 
fatiga, y cierta evidencia indica que la acidosis puede influir en 
la sensación de fatiga percibida por el cerebro. Sin embargo, los 
mecanismos homeostáticos para equilibrio del pH mantienen el 
pH sanguíneo en niveles normales hasta que el esfuerzo es casi 
máximo, de manera que es probable que el pH como factor de la 
fatiga central solo se aplique en casos de esfuerzo máximo. 
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FIGURA 12.13 Fatiga muscular 


La fatiga muscular tiene muchas causas posibles, pero la 
evidencia más firme respalda la falta de acoplamiento EC y los 
consiguientes eventos. En los últimos años, la investigación 
indicó que la acumulación de lactato ya no es una causa 
probable de fatiga. 
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Las causas neurales de fatiga se podrían deber al fracaso de 
comunicación en la unión neuromuscular o al fracaso de las neu- 
ronas de comando del SNC. Por ejemplo, si no se sintetiza ACh 
en el terminal axónico lo bastante rápido para mantenerse a la 
par de la frecuencia de descarga de la neurona, disminuye la li- 
beración de neurotransmisor en la sinapsis. En consecuencia, los 
potenciales de la placa terminal muscular no alcanzan el valor 
umbral necesario para desencadenar un potencial de acción en 
la fibra musculary no ocurre la contracción. Este tipo de fatiga 
se asocia con algunas enfermedades neuromusculares, pero es 
probable que no sea un factor en el ejercicio normal. 

La fatiga dentro de la fibra muscular (fatiga periférica) podría 
ocurrir en varios sitios. En el esfuerzo submáximo prolongado, la 
fatiga se asocia con la depleción de depósitos de glucógeno mus- 
cular. Como la mayoría de los estudios muestran que la falta de 
ATP no es un factor limitante, la depleción de glucógeno quizás 
afecte algún otro aspecto de la contracción, como la liberación 
de Ca™ del retículo sarcoplásmico, 

La causa de la fatiga en el esfuerzo máximo de breve duración 
parece ser diferente. Una teoría se basa en las mayores concentra- 


ciones de fosfato inorgánico (P) producidas cuando la fibra muscu- 
lar usa ATP y fosfocreatina para obtener energía. La elevación del 
P, citoplasmático puede enlentecer la liberación de P, de la miosina 
y, en consecuencia, modificar el golpe activo (véase fig. 12.9 4 ). 

Otra teoría postula que el aumento de las concentraciones de 
fosfato disminuye la liberación de Ca”*, porque el fosfato se combi- 
na con Ca” para formar fosfato de calcio. Algunos investigadores 
consideran que las alteraciones de la liberación de Ca” del retículo 
sarcoplásmico desempeñan un papel importante en la fatiga. 

Los desequilibrios iónicos también se han implicado en la fati- 
ga. Durante el ejercicio máximo, el K* abandona la fibra muscu- 
lar con cada potencial de acción, y, en consecuencia, aumentan 
las concentraciones de K* del líquido extracelular de los túbulos 
T. El desplazamiento de K* modifica el potencial de membrana 
de la fibra muscular. Asimismo, pueden participar cambios de 
actividad de la Na*-K*-ATPasa. En resumen, la fatiga muscular 
es un fenómeno complejo con múltiples causas que interactúan. 


Evalúe sus conocimientos 


16. Si la concentración de K* aumenta en el líquido extracelular que 
rodea a una célula pero no se modifica de manera significativa 
en el citoplasma de la célula, la membrana celular (se 
despolariza/hiperpolariza) y se torna (más/menos) negativa. 


El músculo esquelético se clasifica por la velocidad 
y la resistencia a la fatiga 


Tradicionalmente, las fibras musculares esqueléticas se han cla- 
sificado sobre la base de su velocidad de contracción y su resis- 
tencia a la fatiga ante estimulación reiterada. Pero al igual que 
tantos temas en fisiología, cuanto más aprenden los científicos, 
más complicado se vuelve el cuadro. La clasificación actual de los 
tipos de fibra muscular en tipo I o tipo 11 depende de la isoforma 
de miosina expresada en la fibra. 

Los tipos de fibra muscular no son permanentes durante la 
vida. Los músculos presentan plasticidad y pueden cambiar su 
tipo según su actividad. Los tipos de fibra muscular aceptados ac- 
tualmente en los seres humanos son fibras de contracción lenta 
(denominadas también ST o tipo I), fibras oxidativo-glucolíticas 
de contracción rápida (FOG o tipo ITA) y fibras glucolíticas de 
contracción rápida (FG o tipo IIN/1IX). El tipo IIX se encuentra 
en seres humanos; el tipo IIB, en animales. 

Las fibras musculares de contracción rápida (tipo II) desarro- 
llan tensión con el doble al triple de rapidez que las fibras de con- 
tracción lenta (tipo I). La velocidad de contracción de una fibra 
muscular depende de la isoforma de miosina ATPasa presente en 
los filamentos gruesos de la fibra. Las fibras de contracción rá- 
pida escinden el ATP con mayor rapidez y, por lo tanto, pueden 
completar múltiples ciclos contráctiles más rápidamente que las 
fibras de contracción lenta. Esta velocidad se traduce en desa- 
rrollo de tensión más rápido en las fibras de contracción rápida. 

La duración de la contracción también varía según el tipo de 
fibra. La duración de la contracción está determinada, en gran 
medida, por la rapidez con que el retículo sarcoplásmico elimina 
Ca* del citosol. A medida que desciende la concentración cito- 
sólica de Ca?”, el Ca” se separa de la troponina, lo que permite 
que la tropomiosina se mueva a una posición de bloqueo parcial 
de los sitios de unión a miosina. Esto inhibe el golpe activo, y la 
fibra muscular se relaja. 


Las fibras de contracción rápida bombean Ca” al retículo sar- 
coplásmico con mayor rapidez que las fibras de contracción lenta, 
de manera que las fibras de contracción rápida presentan contrac- 
ciones más rápidas. Las contracciones de las fibras de contracción 
rápida durante solo alrededor de 7,5 ms, lo que determina que 
estos músculos sean útiles para movimientos rápidos y finos, por 
ejemplo tocar el piano. Las contracciones de las fibras de contrac- 
ción lenta pueden tener una duración 10 yeces mayor. Las fibras de 
contracción rápida se utilizan de manera ocasional, pero las fibras 
de contracción lenta se emplean en forma casi constante para man- 
tener la postura, la bipedestación o para caminar. 

La segunda diferencia importante entre los tipos de fibra 
muscular es su capacidad para resistir la fatiga. Las fibras glu- 
colíticas (tipo IIB/IIX de contracción rápida) dependen princi- 
palmente de la glucólisis anaerobia para producir ATP. Sin em- 
bargo, la acumulación de H* de la hidrólisis del ATP contribuye 
a la acidosis, una condición implicada en la aparición de fatiga, 
como se mencionó antes. En consecuencia, las fibras glucolíticas 
se fatigan con mayor facilidad que las fibras oxidativas, que no 
dependen del metabolismo anaerobio. 

Las fibras oxidativas dependen fundamentalmente de la fosfo- 
rilación oxidativa (p. 108) para la producción de ATP, de ahí su 
nombre descriptivo. Estas fibras, que incluyen las fibras de con- 
tracción lenta tipo I y las fibras oxidativo-glucolíticas de contrac- 
ción rápida tipo ITA, tienen más mitocondrias (lugar donde hay 
enzimas para el ciclo del ácido cítrico y la fosforilación oxidativa) 
que las fibras glucolíticas. Asimismo, tienen más vasos sanguíneos 
en su tejido conectivo para llevar oxígeno a las células (fig. 12.14). 


FIGURA 12.14 Músculos de contracción rápida y contracción lenta 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Existen dos formas de parálisis periódica. Una forma, denominada parálisis 
periódica hipopotasémica, se caracteriza por menores concentraciones 
sanguíneas de K* durante los episodios paralíticos. La otra forma, la 
parálisis periódica hiperpotasémica (PPhiperK), se caracteriza por 
concentraciones sanguíneas de K* normales o elevadas durante los 
episodios. Los resultados de una prueba en sangre revelaron que Pablo 
tiene la forma hiperpotasémica. 


P3: En las personas con PPhiperK, las crisis pueden sobrevenir 
tras un período de ejercicio (es decir, tras un período de 
contracciones musculares repetidas). ¿Qué ion es responsable de 
la fase de repolarización del potencial de acción muscular, y en qué 
dirección se mueve este ion a través de la membrana de la fibra 
muscular? ¿Cómo se podría vincular esto con la PPhiperK? 


399 = 403 — 409 
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La eficacia con la que las fibras musculares obtienen oxígeno es 
un factor en su método preferido de metabolismo de la glucosa. El 
oxígeno de la sangre debe difundir hacia el interior de las fibras 
musculares para llegar a las mitocondrias. Este proceso es facilita- 
do por la mioglobina, un pigmento rojo de unión a oxígeno con 
alta afinidad por este. Dicha afinidad permite que la mioglobina 
actúe como una molécula de transferencia y lleve oxígeno con ma- 
yor rapidez al interior de las fibras. Como las fibras oxidativas 
contienen más mioglobina, la difusión del oxígeno es más rápida 
que en las fibras glucolíticas. Las fibras oxidativas se describen 


El músculo oxidativo de contracción lenta tiene grandes cantidades de mioglobina roja, numerosas 
mitocondrias y una extensa irrigación capilar, a diferencia del músculo glucolítico de contracción rápida. 


Fibras musculares oxidativas de contracción lenta. 
Obsérvese el diámetro más pequeño, el color más oscuro 
debido a la mioglobina. Resistentes a la fatiga. 


fatiga. 


Fibras musculares glucolíticas de contracción rápida. 
Diámetro más grande, color pálido. Presentan fácilmente 
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como músculo rojo, porque las grandes cantidades de mioglobina 
le dan su color característico. 

Además de la mioglobina, las fibras oxidativas tienen diáme- 
tros más pequeños, de manera que la distancia a través de la 
cual debe difundir el oxígeno antes de alcanzar las mitocondrias 
es más corta. Como las fibras oxidativas tienen más mioglobina 
y más capilares para llevar sangre a las células y son de menor 
diámetro, mantienen un mejor suministro de oxígeno y pueden 
recurrir a la fosforilación oxidativa para la producción de ATP. 

En cambio, las fibras glucolíticas IIB/IIX se describen como 
músculo blanco, debido a su menor contenido de mioglobina. Es- 
tas fibras musculares también son de diámetro más grande que 
las fibras de contracción lenta tipo I. La combinación de mayor 
tamaño, menos mioglobina y vasos sanguíneos más escasos im- 
plica que es más probable que las fibras glucolíticas se queden 
sin oxígeno tras contracciones reiteradas. Por consiguiente, las 
fibras glucolíticas dependen principalmente de la glucólisis anae- 
robia para la síntesis de ATP y se fatigan con mucha rapidez. 

Las fibras oxidativo-glucolíticas de contracción rápida tipo HA 
muestran propiedades de las fibras tanto oxidativas como gluco- 
líticas. Son más pequeñas que las fibras glucolíticas de contrac- 
ción rápida y utilizan una combinación de metabolismo oxidati- 
vo y glucolítico para producir ATP. Dado su tamaño intermedio y 
el uso de fosforilación oxidativa para la síntesis de ATP, las fibras 
tipo ITA son más resistentes a la fatiga que sus primas glucolíticas 
de contracción rápida IIB/IIX. Las fibras tipo IA, al igual que 
las fibras de contracción lenta tipo 1, se clasifican como músculo 
rojo por su contenido de mioglobina. 

Los músculos humanos son una mezcla de tipos de fibra, y 
la proporción de tipos varía de músculo a músculo y de un in- 
dividuo a otro. Por ejemplo, ¿quién tendría más fibras de con- 
tracción rápida en los músculos de las piernas, un corredor de 
maratón o un deportista de salto en alto? El cuadro 12.2 compara 
las características de los tres tipos de fibra muscular. 


CUADRO 12.2 Características de los tipos de fibra muscular 


La longitud de la fibra en reposo influye en la tensión 


En una fibra muscular, la tensión desarrollada durante una con- 
tracción es un reflejo directo de la longitud de los sarcómeros 
individuales antes de que se inicie la contracción (fig. 12.15). Cada 
sarcómero se contrae con fuerza óptima si su longitud también es 
óptima (ni demasiado larga ni demasiado corta) antes del inicio de 
la contracción. Por fortuna, la longitud de reposo normal de los 
músculos esqueléticos suele garantizar que los sarcómeros se en- 
cuentren en su longitud óptima cuando inician una contracción. 

En el nivel molecular, la longitud del sarcómero refleja la su- 
perposición entre los filamentos gruesos y delgados (fig. 12.15). 
La teoría del filamento deslizante predice que la tensión genera- 
da por una fibra muscular es directamente proporcional al número de 
puentes cruzados formados entre los filamentos gruesos y delgados. Si 
las fibras inician una contracción con una longitud muy larga del 
sarcómero, los filamentos gruesos y delgados apenas se superpo- 
nen y forman escasos puentes cruzados (fig. 12.15€). Esto implica 
que en la parte inicial de la contracción, los filamentos deslizan- 
tes solo tienen una interacción mínima y, en consecuencia, no 
pueden generar mucha fuerza. 

Con la longitud óptima del sarcómero (fig. 12.156), los filamen- 
tos comienzan a contraerse con numerosos puentes cruzados 
entre los filamentos gruesos y delgados, lo que permite que la 
fibra genere la fuerza óptima en esa contracción. Si el sarcómero 
es más corto que la longitud óptima al inicio de la contracción 
(fig. 12.15b), los filamentos gruesos y delgados están demasiado 
superpuestos antes del inicio de la contracción. Por consiguiente, 
los filamentos gruesos pueden mover a los filamentos finos solo 
una distancia muy corta antes de que los filamentos de actina de 
los extremos opuestos del sarcómero comiencen a superponerse. 
Esta superposición impide la formación de puentes cruzados. 

Si el sarcómero es tan corto que los filamentos gruesos llegan has- 
ta los discos Z (fig. 12.15a), la miosina no puede hallar nuevos sitios 
de unión para la formación de puentes cruzados, y la tensión dismi- 
nuye con rapidez. Así, el desarrollo de tensión en una sola contrac- 
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FIGURA 12.15 Relaciones longitud-tensión 
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ción de una fibra muscular es una propiedad pasiva que depende 
de la superposición de los filamentos y la longitud del sarcómero. 


La fuerza de contracción aumenta con la sumación 


Si bien acabamos de observar que la tensión de una sola contrac- 
ción depende de la longitud del sarcómero, importa destacar que 
una sola contracción no representa la fuerza máxima que puede 
desarrollar una fibra muscular. La fuerza generada por la con- 
tracción de una sola fibra muscular puede aumentar aumentan- 
do la frecuencia con la que los potenciales de acción musculares 
estimulan la fibra muscular. 

Un potencial de acción muscular típico dura de 1 a 3 ms, mientras 
que la contracción muscular puede durar 100 ms (véase fig. 12.11). 
Si los potenciales de acción repetidos están separados por intervalos 
de tiempo prolongados, la fibra muscular tiene tiempo de relajarse 
por completo entre los estímulos (fig. 12.164). Si se acorta el interva- 
lo de tiempo entre los potenciales de acción, la fibra muscular no 
tiene tiempo de relajarse por completo entre dos estímulos, lo que 
determina una contracción más fuerte (fig. 12.16b). Este proceso se 
conoce como sumación y es similar a la sumación temporal de po- 
tenciales graduados que tiene lugar en las neuronas (p. 261). 

Si los potenciales de acción continúan estimulando de manera 
repetida la fibra muscular a intervalos breves (alta frecuencia), 
disminuye la relajación entre las contracciones hasta que la fibra 
muscular alcanza un estado de contracción máxima conocido 
como tétanos. Hay dos tipos de tétanos. En el tétanos incompleto 
o no fusionado, la frecuencia de estimulación de la fibra muscular 
no alcanza el valor máximo y, en consecuencia, la fibra se relaja 
ligeramente entre los estímulos (fig. 12.16c). En el tétanos completo 
o fusionado, la frecuencia de estimulación es lo bastante rápida 
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Adaptado de A.M. Gordon et al., J Physiol 184: 
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para que la fibra muscular no tenga tiempo de relajarse. En cam- 
bio, alcanza tensión máxima y ahí permanece (fig. 12.16d). 

Por consiguiente, es posible aumentar la tensión desarrollada 
en una sola fibra muscular modificando la frecuencia de los po- 
tenciales de acción en la fibra. Los potenciales de acción muscu- 
lares son iniciados por la neurona motora somática que controla 
la fibra muscular. 


Evalúe sus conocimientos 


17. En las fibras musculares, la sumación implica que la 
de la fibra aumenta con los potenciales de acción repetidos. 


18. En las neuronas, la sumación temporal implica que la 
de la neurona aumenta cuando dos estímulos 
despolarizantes se producen cerca en el tiempo. 


Una unidad motora es una neurona motora y sus fibras 
musculares 


La unidad básica de la contracción de un músculo esquelético 
intacto es una unidad motora, compuesta por un grupo de fibras 
musculares que funcionan juntas y la neurona motora somática 
que las controla (fig. 12.17). Cuando la neurona motora somática 
dispara un potencial de acción, se contraen todas las fibras de 
la unidad motora. Obsérvese que, aunque una neurona motora 
somática inerva múltiples fibras, cada fibra muscular es inervada 
por una única neurona. 
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FIGURA 12.16 Sumación de contracciones 


(a) Contracciones aisladas: el músculo se relaja por 
completo entre los estímulos (å). 
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(c) Sumación que induce tétanos no fusionado: 
los estímulos están suficientemente separados 
para permitir una ligera relajación del músculo 


(b) Sumación: los estímulos lo bastante cercanos no 
permiten que el músculo se relaje por completo. 
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(d) Sumación que induce tétanos completo: 
el músculo alcanza tensión estable. Si el músculo 
se fatiga, la tensión disminuye con rapidez. 
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El número de fibras musculares de una unidad motora es varia- 
ble. En los músculos utilizados para acciones motoras finas, como 
los músculos extraoculares que mueven el ojo o los músculos de la 
mano, una unidad motora contiene tan solo tres a cinco fibras 
musculares. Si se activa una unidad motora de este tipo, solo se 
contraen algunas fibras musculares, y la respuesta muscular es bas- 
tante pequeña. Si se activan otras unidades motoras, la respuesta 
aumenta en pequeños incrementos, porque solo se contraen algu- 
nas fibras musculares más con la adición de cada unidad motora. 
Esta disposición permite graduaciones finas del movimiento. 

En los músculos empleados para acciones motoras gruesas, 
como pararse o caminar, cada unidad motora puede contener 
cientos o incluso miles de fibras musculares. Por ejemplo, el 
músculo gastrocnemio de la pantorrilla, tiene alrededor de 2000 
fibras musculares en cada unidad motora. Cada vez que se acti- 
va una unidad motora adicional de estos músculos, se contraen 
muchas más fibras musculares, y la respuesta muscular aumenta 
en incrementos correspondientemente mayores. 

Todas las fibras musculares de una sola unidad motora son del 
mismo tipo de fibra. Por esta razón, hay unidades motoras de con- 
tracción rápida y unidades motoras de contracción lenta. La clase 
de fibra que se asocia con una neurona particular parece ser una 
función de la neurona. Durante el desarrollo embriológico, cada 
neurona motora somática secreta un factor de crecimiento que di- 
rige la diferenciación de todas las fibras musculares de su unidad 
motora, de manera que se desarrollan como el mismo tipo de fibra. 

Intuitivamente, parecería que las personas que heredan un 
predominio de un tipo de fibra respecto de otra se destacarían 
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en ciertos deportes. En alguna medida, lo hacen. Los atletas de 
resistencia, como los corredores de distancia y los esquiadores 
de fondo, tienen un predominio de fibras de contracción lenta, 
mientras que los velocistas, los jugadores de hockey sobre hielo 
y los levantadores de pesas tienden a tener porcentajes más altos 
de fibras de contracción rápida. 

Sin embargo, la herencia no es el único factor determinante de 
la composición de fibras del cuerpo, porque las características me- 
tabólicas de las fibras musculares tienen cierta plasticidad. Con en- 
trenamiento de resistencia, la capacidad aerobia de algunas fibras 
de contracción rápida puede mejorar hasta llegar a ser casi tan 
resistentes a la fatiga como las fibras de contracción lenta. Como 
la conversión se produce solo en los músculos que son entrenados, 
es probable que participe un neuromodulador químico. Además, 
el entrenamiento de resistencia aumenta el número de capilares 
y mitocondrias del tejido muscular, lo que permite que más san- 
gre transportadora de oxígeno llegue al músculo en contracción y 
contribuya a la mayor capacidad aerobia de las fibras musculares. 


La fuerza de contracción depende de los tipos y 
del número de unidades motoras 


Dentro de un músculo esquelético, cada unidad motora se con- 
trae de una manera todo o nada. Entonces, ¿cómo pueden ge- 
nerar los músculos contracciones graduadas de diversa fuerza y 
duración? La respuesta reside en el hecho de que los músculos 
están compuestos por múltiples unidades motoras de diferentes 


FIGURA 12.17 Unidades motoras 


Una unidad motora está formada por una neurona motora y 
todas las fibras musculares que inerva. Un músculo puede tener 
muchas unidades motoras de diferentes tipos. 
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tipos (fig. 12.17). Esta diversidad permite que el músculo varíe la 
contracción mediante 1) la modificación de los tipos de unidades 
motoras que son activas o 2) modificando el número de unida- 
des motoras que responden por vez. 

La fuerza de contracción de un músculo esquelético puede au- 
mentar por reclutamiento de unidades motoras adicionales. El reclu- 
tamiento es controlado por el sistema nervioso y procede según una 
secuencia estandarizada. Un estímulo débil dirigido a un grupo de 
neuronas motoras somáticas del sistema nervioso central activa solo 
las neuronas con el umbral más bajo (p. 239). Hay estudios que han 
mostrado que estas neuronas de bajo umbral controlan fibras de 
contracción lenta resistentes a la fatiga, que generan fuerza mínima. 

A medida que aumenta la fuerza del estímulo sobre el grupo de 
neuronas motoras, comienzan a descargar otras neuronas moto- 
ras con umbrales más altos, A su vez, estas neuronas estimulan 
unidades motoras compuestas por fibras oxidativo-glucolíticas 
de contracción rápida resistentes a la fatiga. Como participan 
más unidades motoras (y, por lo tanto, más fibras musculares) en 
la contracción, el músculo genera más fuerza. 

Cuando el estímulo alcanza niveles aún más altos, comienza la 
descarga de las neuronas motoras somáticas con los umbrales 
más altos. Estas neuronas estimulan unidades motoras compues- 
tas por fibras glucolíticas de contracción rápida. En este punto, 
la contracción muscular se acerca a su fuerza máxima. Dadas las 
diferencias de la miosina y la formación de puentes cruzados, las 
fibras de contracción rápida generan más fuerza que las fibras de 
contracción lenta. Sin embargo, como las fibras de contracción 
rápida se fatigan con más rapidez, es imposible sostener una con- 
tracción muscular de máxima fuerza por un período prolongado. 
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Puede demostrar esto cerrando el puño lo más fuerte que pueda: 
¿cuánto tiempo puede mantenerlo así antes de que algunas de las 
fibras musculares comiencen a fatigarse? 

Las contracciones sostenidas de un músculo requieren un tren 
continuo de potenciales de acción del sistema nervioso central 
al músculo. Sin embargo, como aprendió antes, el aumento de 
la frecuencia de estimulación de una fibra muscular causa su- 
mación de sus contracciones. Si la fibra muscular se fatiga con 
facilidad, la sumación induce fatiga y menor tensión (fig. 12.164). 

Una manera en la que el sistema nervioso evita la fatiga en las con- 
tracciones sostenidas es el reclutamiento asincrónico de unidades 
motoras, El sistema nervioso modula las frecuencias de descarga de 
las neuronas motoras, de manera que diferentes unidades motoras 
se alternen para mantener la tensión muscular. La alternancia de 
unidades motoras activas permite que algunas de las unidades 
motoras descansen entre las contracciones, lo que evita la fatiga. 

De todos modos, el reclutamiento asincrónico previene la fa- 
tiga solo en contracciones submáximas. En contracciones soste- 
nidas de alta tensión, las unidades motoras individuales pueden 
alcanzar un estado de tétanos no fusionado, en el que las fibras 
musculares cumplen un ciclo de contracción y relajación parcial. 
Por lo general, no advertimos este ciclo porque las diferentes uni- 
dades motoras del músculo se contraen y se relajan en momentos 
algo diferentes. En consecuencia, las contracciones y relajaciones 
de las unidades motoras se compensan y parecen ser una contrac- 
ción suave. Pero a medida que se fatigan diferentes unidades moto- 
ras, no podemos mantener el mismo grado de tensión del músculo, 
y la fuerza de contracción disminuye de manera gradual. 


Evalúe sus conocimientos 


19. ¿Qué tipo de corredor espera que tenga más fibras de 
contracción lenta, un velocista o un maratonista? 


20. ¿Cuál es la respuesta de una fibra muscular a un aumento de la 
frecuencia de descarga de la neurona motora somática? 


21. ¿Cómo aumenta el sistema nervioso la fuerza de contracción en 
un músculo compuesto por muchas unidades motoras? 


12.2 Mecánica del movimiento corporal 


Como una función importante de los músculos esqueléticos es 
mover el cuerpo, ahora consideraremos la mecánica del movi- 
miento corporal. El término mecánica hace referencia a la manera 
en que los músculos mueven cargas y a la manera en que la rela- 
ción anatómica entre músculos y huesos maximiza el trabajo que 
pueden realizar los músculos. 


Las contracciones isotónicas mueven cargas; las 
contracciones isométricas crean fuerza sin movimiento 


Cuando describimos la función de los músculos en secciones 
anteriores de este capítulo, observamos que estos pueden crear 
fuerza para generar movimiento, pero también pueden crear 
fuerza sin generar movimiento. Se pueden demostrar ambas pro- 
piedades con un par de pesas pesadas, Levante una pesa en cada 
mano y, después, flexione los codos, de manera que las pesas 
toquen los hombros. Usted acaba de realizar una contracción 
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FIGURA 12.18 Contracciones isotónicas e isométricas 


(a) Contracción isotónica. En una contracción isotónica, el músculo se 


contrae, se acorta y genera suficiente fuerza para mover la carga. 35 
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(b) Contracción isométrica. En una contracción isométrica, el músculo se 
contrae pero no se acorta. La fuerza generada no puede mover la carga. 35 
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isotónica (350, igual + teinein, estirar). Cualquier contracción que 
crea fuerza y mueve una carga es una contracción isotónica. 

Cuando usted flexiona los brazos en el codo y lleva las pesas 
hasta el hombro, el músculo bíceps se acorta. Ahora, extienda 
con lentitud los brazos resistiendo las fuerzas gravitacionales que 
arrastran las pesas hacia abajo. Los músculos bíceps vuelven a 
estar activos, pero ahora usted está practicando una contracción 
de alargamiento (excéntrica). Se considera que las contracciones 
de alargamiento contribuyen a la mayor parte del daño celular 
después del ejercicio y a causar dolorimiento muscular diferido. 

Si levanta las pesas y las mantiene inmóviles frente a usted, los 
músculos de los brazos están generando tensión (fuerza) para 
superar la carga de las pesas, pero no crean movimiento. Las 
contracciones que crean fuerza sin movimiento se denominan 
contracciones isométricas (iso, igual + metric, medida) o contrac- 
ciones estáticas. La figura 12.18 ilustra las contracciones isotónicas 
e isométricas. Para demostrar en forma experimental una con- 
tracción isotónica, colgamos una pesa (la carga) del músculo y 
lo estimulamos eléctricamente. El músculo se contrae y eleva la 
carga. El gráfico de la derecha muestra el desarrollo de fuerza 
durante toda la contracción. 

Para demostrar en forma experimental una contracción isomé- 
trica, unimos una pesa más pesada al músculo, como muestra la 
figura 12.18b. Cuando se estimula el músculo, este desarrolla ten- 


sión, pero la fuerza generada no es suficiente para mover la car- 
ga. En las contracciones isométricas, los músculos crean fuerza 
sin acortamiento significativo. Por ejemplo, cuando su instructor 
de ejercicio le dice “tense esos glúteos”, su respuesta es la con- 
tracción isométrica de los músculos glúteos de las nalgas. 

¿Cómo puede crear fuerza una contracción isométrica si la lon- 
gitud del músculo no cambia de manera significativa? Los ele- 
mentos elásticos del músculo dan la respuesta. Todos los músculos 
contienen fibras elásticas en los tendones y otros tejidos conec- 
tivos que unen los músculos al hueso y en el tejido conectivo 
entre las fibras musculares. En las fibras musculares, hay proteí- 
nas citoesqueléticas elásticas entre las miofibrillas y como parte 
del sarcómero. Todos estos componentes elásticos se comportan 
colectivamente como si estuvieran conectados en serie (uno des- 
pués del otro) a los elementos contráctiles del músculo. En con- 
secuencia, a menudo se los llama elementos elásticos en serie 
(fig. 12.19). 

Cuando los sarcómeros se acortan en las primeras etapas de 
una contracción, se estiran los elementos elásticos. Este estira- 
miento de los elementos elásticos permite que las fibras manten- 
gan una longitud relativamente constante aunque los sarcómeros 
se estén acortando y creen tensión (fig. 12.19 2 ). Si el músculo 
no puede generar fuerza adicional para mover la carga, la con- 
tracción es isométrica. Una vez que los elementos elásticos se 


FIGURA 12.19 Serie de elementos elásticos en el músculo 


El músculo tiene tanto componentes contráctiles (sarcómeros, 
mostrados aquí como engranaje y trinquete) como 
componentes elásticos (mostrados aquí como un resorte). 


Componentes 
elásticos 
Músculo 
tríceps 
Componentes 


Músculo contráctiles 


bíceps 


Los elementos elásticos per miten contracciones isométricas. 


Músculo Contracción isométrica: Contracción isotónica: 
en en una contracción en las contracciones 
roposo isométrica, los sarcómeros isotónicas, los 
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están estirados, los 
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han estirado, si los sarcómeros generan fuerza igual a la carga, el 
músculo se acorta en una contracción isotónica y levanta la carga. 


Los huesos y los músculos alrededor de las articulaciones 
forman palancas y puntos de apoyo 


La disposición anatómica de los músculos y los huesos del cuer- 
po está directamente relacionada con la manera en que trabajan 
los músculos. El cuerpo utiliza sus huesos y articulaciones como 
palancas y puntos de apoyo sobre los que los músculos ejercen 
fuerza para mover o resistir una carga. Una palanca es una barra 
rígida que gira alrededor de un punto conocido como punto de 
apoyo. En el cuerpo, los huesos forman palancas, las articulacio- 
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nes flexibles forman los puntos de apoyopuntos de apoyo, y los 
músculos insertados en los huesos crean fuerza por contracción. 

La mayoría de los sistemas de palanca del cuerpo son similares 
a una caña de pescar, como la mostrada en la figura 12.20a. En 
estos sistemas de palanca, el punto de apoyo se localiza en un 
extremo de la palanca, la carga está cerca del otro extremo, y la 
fuerza se aplica entre el punto de apoyo y la carga. Esta disposi- 
ción maximiza la distancia y la velocidad con la que la palanca 
puede mover la carga, pero también requiere más fuerza que al- 
gunos otros sistemas de palanca. Veamos cómo la flexión del 
antebrazo ilustra la función del sistema de palanca. 

En el sistema de palanca del antebrazo, la articulación del codo 
actúa como punto de apoyo alrededor del que tiene lugar el 
movimiento de rotación del antebrazo (la palanca) (fig. 12.20b). 
El músculo bíceps está unido en su origen al hombro y se in- 
serta en el hueso radio del antebrazo a pocos centímetros de la 
articulación del codo. Cuando el músculo bíceps se contrae, crea 
una fuerza ascendente F, (fig. 12.206) a medida que tracciona el 
hueso. La fuerza de rotación global creada por el bíceps depen- 
de de dos factores: 1) la fuerza de la contracción muscular y 2) 
la distancia entre el punto de apoyo y el punto de inserción del 
músculo en el radio.” 

Para que el bíceps mantenga el antebrazo inmóvil y flexionado 
en un ángulo de 90”, el músculo debe ejercer suficiente fuerza 
de rotación ascendente para contrarrestar con exactitud la fuerza de 
rotación descendente ejercida por la gravedad sobre el antebrazo 
(fig. 12.206). La fuerza de rotación descendente sobre el antebrazo es 
proporcional al peso del antebrazo (F,) multiplicado por la distancia 
del punto de apoyo al centro de gre vedad del antebrazo (el punto a 
lo largo de la palanca en el que la carga del antebrazo ejerce su fuer- 
za). En el brazo ilustrado en la figura 12.20c, el bíceps debe ejercer 
6 kg de fuerza para mantener el brazo en un ángulo de 90°. Como 
el músculo no se acorta, esta es una contracción isométrica. 

Ahora, ¿qué sucede si se coloca una pesa de 7 kg en la mano? 
Esta pesa impone una carga adicional a la palanca, que está más 
alejada del punto de apoyo que el centro de gravedad del antebra- 
zo. å menos que el bíceps pueda crear fuerza ascendente adicio- 
nal para compensar la fuerza descendente creada por la pesa, la 
mano cae. Si usted conoce la fuerza ejercida por el peso agregado 
y su distancia desde el codo, puede calcular la fuerza muscular 
adicional necesaria para evitar que el brazo suelte la pesa de 7 kg. 

¿Qué sucede con la fuerza requerida del bíceps para sostener una 
pesa si se modifica la distancia entre el punto de apoyo y el punto 
de inserción? La variabilidad genética del punto de inserción puede 
ejercer un efecto sustancial sobre la fuerza requerida para mover 
o resistir una carga. Por ejemplo, si el bíceps de la figura 12.20b se 
insertara a 6 cm del punto de apoyo en lugar de a 5 cm, solo ne- 
cesitaría generar 5 kg de fuerza para compensar el peso del brazo. 
Algunos estudios han mostrado una correlación entre los puntos de 
inserción muscular y el éxito en ciertos eventos deportivos. 

Hasta ahora, en el ejemplo, hemos asumido que la carga es 
estática y que el músculo se contrae en forma isométrica. ¿Qué 
sucede si deseamos flexionar el brazo y levantar la cargar Para 
mover la carga desde su posición, el bíceps debe ejercer una fuer- 
za que supere la fuerza creada por la carga estática. 


"En física, la fuerza de rotación se expresa como esfuerzo de torsión, y la 
fuerza de contracción se expresa en newtons (masa x aceleración secundaria 
a gravedad). Para simplificar, ignoramos la contribución de la gravedad 

en este análisis y usamos la unidad de masa “kilogramos” para la fuerza de 
contracción. 


a] 
> 
Y 
4 
a 
= 
© 


—à 
Mo 


398 CAPÍTULO 12 Músculos 


FIGURA 12.20 El brazo es un sistema de palanca y punto de apoyo 


(a) El sistema de palanca del antebrazo es como el de una caña de (b) El antebrazo humano actúa como una palanca. 
pescar. El punto de apoyo se encuentra en un extremo de la palanca, El punto de apoyo es la articulación del codo. La 
y la carga está en el otro extremo. La fuerza se aplica entre el punto carga es la gravedad que actúa sobre la masa del 
de apoyo y la carga. antebrazo y la mano. 
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La contracción del bíceps genera la fuerza ascendente F4 Como la inserción del biceps está cerca del punto 


de apoyo, un pequeño movimiento del bíceps se 
transforma en un movimiento mucho mayor de la 


El bíceps se inserta en la palanca a 5 cm del punto de apoyo A 


Fuerza de rotación hacia arriba ©% fuerza del biceps F; x 5 cm 
desde el punto de apoyo 


1 
Oy ~n E El peso del antebrazo ejerce una fuerza 


descendente de 2 kg en su centro de 


Cuando el bíceps se 
contrae y se acorta 1 cm, 
la mano se mueve hacia 
arriba 5 cm 
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5 cm 2=K9 punto de apoyo 
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Para mantener el brazo inmóvil a 90 grados, la fuerza de rotación 5 hon TEN 45 


generada por contracción del bíceps debe contrarrestar con exactitud 
la rotación hacia abajo generada por el peso del antebrazo PREGUNTA DE LA FIGURA 
Si el bíceps se acorta 1 cm en 

1 segundo, ¿con qué rapidez se 
mueve la mano hacia arriba? 


Fuerza de rotaciónnacia arriba = Fuerza de rotación nacia abajo 


Fuerza del biceps X 5 cm = 2 kg X 15 cm 
PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Cuánta fuerza adicional debe ejercer 
el bíceps para no soltar el peso? 


30 kg-cm 


Fuerza del biceps = 5 cm 


Fuerza del bíceps = 6 kg 


Se agrega una carga 
de 7 kg a la mano a 
25 cm del codo. 


25 cm 


FIGURA 12.21 Relación carga-velocidad en el músculo esquelético 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. ¿En qué punto de la línea es 
isométrica la contracción? 


2. ¿En qué punto la contracción del 
B músculo alcanza máxima 
velocidad? 


Velocidad de acortamiento ——= 


Carga del músculo —————=» 


La desventaja de este sistema de palanca, cuando el punto 
de apoyo se ubica cerca de un extremo de la palanca, es que el 
músculo debe generar grandes cantidades de fuerza para mover 
O resistir una carga pequeña. En cambio, la ventaja de este tipo 
de sistema palanca-punto de apoyo es que maximiza la velocidad 
y la movilidad. Un pequeño movimiento del antebrazo en el pun- 
to de inserción muscular se convierte en un movimiento mucho 
mayor en la mano (fig. 12.204). Además, los dos movimientos se 
producen en la misma cantidad de tiempo y, de esta manera, la 
velocidad de contracción en el punto de inserción se amplifica 
en la mano. Por consiguiente, el sistema palanca-punto de apoyo 
del brazo amplifica tanto la distancia de movimiento de la carga 
como la velocidad a la que tiene lugar este movimiento. 

En fisiología muscular, la velocidad con la que se produce este 
movimiento depende del tipo de fibra muscular (contracción rá- 
pida o contracción lenta) y de la carga que se mueve. Intuitiva- 
mente, usted puede observar que flexiona el brazo mucho más 
rápido cuando no tiene nada en la mano que cuando sostiene 
un peso de 7 kg con la mano. La relación entre carga y velocidad 
(rapidez) de contracción de una fibra muscular, determinada en 
forma experimental, se grafica en la figura 12.21. 

La contracción es más rápida cuando la carga sobre el músculo 
es de cero. Cuando la carga sobre el músculo equivale a su capa- 
cidad de crear fuerza, el músculo no puede mover la carga y la ve- 
locidad cae a cero. Aun así, el músculo puede contraerse, pero la 
contracción se vuelve isométrica en lugar de isotónica. Como la 
velocidad es una función de la carga y el tipo de fibra muscular, 
no puede ser regulada por el cuerpo, excepto a través del reclu- 
tamiento de tipos de fibra muscular más rápidos. Sin embargo, la 
disposición de músculos, huesos y articulaciones permite que el 
cuerpo amplifique la velocidad, de manera que la regulación en 
el nivel celular se torna menos importante. 


Evalúe sus conocimientos 


22. Un estudio observó que muchos deportistas de clase mundial 
tienen inserciones que están más alejadas de la articulación 
que en la persona promedio. ¿Por qué esto se traduciría en una 
ventaja para un levantador de pesas? 
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Los trastornos musculares tienen múltiples causas 


La disfunción de los músculos esqueléticos se puede deber a 
un problema con la señal del sistema nervioso, a la mala comu- 
nicación en la unión neuromuscular o a defectos del músculo. 
Lamentablemente, en muchos trastornos musculares, aun los 
simples, no conocemos por completo el mecanismo del defecto 
primario. En consecuencia, podemos tratar los síntomas, pero no 
podemos curar el problema, 

Un trastorno muscular frecuente es el calambre muscular, una 
contracción sostenida dolorosa de los músculos esqueléticos. Mu- 
chos calambres musculares son causados por hiperexcitabilidad 
de las neuronas motoras somáticas que controlan el músculo. A me- 
dida que la neurona descarga en forma reiterada, las fibras muscu- 
lares de la unidad motora ingresan en un estado de contracción 
sostenida dolorosa. En ocasiones, los calambres musculares pue- 
den ser aliviados estirando de manera forzada el músculo. En 
apariencia, el estiramiento envía información sensitiva al sistema 
nervioso central que inhibe a la neurona motora somática, con el 
consiguiente alivio del calambre. 

Los trastornos musculares más simples se deben a uso excesivo. 
La mayoría de nosotros hemos practicado ejercicio demasiado in- 
tenso o por demasiado tiempo y sufrimos fatiga o dolorimiento 
como resultado. En caso de traumatismo más grave, las fibras 
musculares, la vaina de tejido conectivo y la unión musculotendi- 
nosa pueden desgarrarse. 

La inactividad de los músculos puede ser tan traumática como 
el uso excesivo. Con la inactividad prolongada, como la que se 
puede producir cuando se inmoviliza con yeso un miembro, los 
músculos esqueléticos se atrofian. La irrigación del músculo 
disminuye, y las fibras musculares se tornan más pequeñas. Si 
se reanuda la actividad en menos de un año, las fibras suelen 
regenerarse. Por lo general, la atrofia de más de un año de dura- 
ción es permanente. Si la atrofia es secundaria a la disfunción de 
las neuronas motoras somáticas, los terapeutas intentan, ahora, 
mantener la función muscular aplicando impulsos eléctricos que 
estimulan directamente las fibras musculares. 

Los trastornos adquiridos que afectan el sistema muscular 
esquelético son enfermedades infecciosas, como gripe, que 
causan debilidad y dolores, y la intoxicación por toxinas, como 
las provocadas por botulismo (Clostridium botulinum) y tétanos 
(Clostridiuum tetani). La toxina botulínica actúa disminuyendo la 
liberación de acetilcolina de la neurona motora somática. Los 


PROBLEMA RELACIONADO 


El médico de Pablo le explica a la Sra. Leong que las crisis paralíticas se 
asocian con una parálisis periódica hiperpotasémica que dura solo de 
algunos minutos a algunas horas y, por lo general, solo afecta los músculos 
de los miembros, que se tornan débiles y no pueden contraerse (parálisis 
flácida). ¿Hay algún tratamiento?, pregunta la Sra. Leong. El médico 

le responde que, si bien no es posible curar este trastorno hereditario, 

se pueden prevenir las crisis con fármacos. Por ejemplo, los diuréticos 
aumentan la tasa de excreción de agua y ¡ones (incluidos Na* y K*) del 
cuerpo, y estas medicaciones han mostrado ayudar a prevenir las crisis de 
parálisis en personas con PPhiperK. 


P4: Dibuje un mapa para explicar por qué un canal de Na* que no 
se inactiva da por resultado un músculo que no puede contraerse 


(parálisis flácida). 
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investigadores clínicos han utilizado con éxito inyecciones de to- 
xina botulínica como tratamiento del calambre del escritor, un 
calambre incapacitante de la mano que, en apariencia, se debe 
a hiperexcitabilidad en la porción distal de la neurona motora 
somática. En la actualidad, las inyecciones de Botox? se utilizan 
mucho para la reducción estética de arrugas. La toxina botulínica 
inyectada bajo la piel paraliza de manera transitoria los músculos 
faciales que arrastran la piel hacia el interior de las arrugas. 

Los trastornos musculares hereditarios son los más difíciles de 
tratar. Estos comprenden varias formas de distrofia muscular, así 
como defectos bioquímicos del glucógeno y el almacenamiento 
de lípidos. En la distrofia muscular de Duchenne, hay ausencia 
de distrofina, que une la actina a proteínas de la membrana ce- 
lular. En las fibras musculares que carecen de distrofina, el Ca? 
extracelular ingresa en la fibra a través de pequeños desgarros de 
la membrana o, posiblemente, a través de canales activados por 
estiramiento, El ingreso de calcio activa enzimas intracelulares, 
que causan la degradación de componentes de la fibra. El princi- 
pal síntoma de la distrofia de Duchenne es la debilidad muscular 
progresiva y los pacientes suelen morir antes de los 30 años de 
edad por insuficiencia de los músculos respiratorios. 

La enfermedad de McArdle conocida también como deficiencia 
de miofosforilasa, es una afección en la que está ausente una enzi- 
ma que convierte el glucógeno en glucosa-6-fosfato en los múscu- 
los. En consecuencia, los músculos carecen del aporte de energía 
del glucógeno utilizable, y la tolerancia al ejercicio es limitada. 

Una manera en la que los fisiólogos intentan aprender más 
acerca de las enfermedades musculares es utilizando modelos 
animales, como ratones genomanipulados que carecen de los ge- 
nes para ciertas proteínas musculares. Los investigadores están 
tratando de correlacionar la ausencia de proteína con alteracio- 
nes funcionales particulares. 


FIGURA 12.22 Contracciones del músculo liso 


(a) Músculo liso fásico que suele estar relajado. 
Ejemplo: esófago. 
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(c) Músculo liso tónico que suele estar contraído. Ejemplo: 
un esfínter que se relaja para permitir el pasaje de 
material. 


Fuerza de contracción 


Tiempo ————— 


12.3 Músculo liso 


Si bien el músculo esquelético representa la mayor parte de la masa 
muscular del cuerpo, el músculo cardíaco y el músculo liso son más 
importantes para mantener la homeostasis. El músculo liso resulta 
difícil de describir, porque los músculos lisos del cuerpo tienen mu- 
cha variabilidad funcional. Existen numerosas maneras de categori- 
zar los diferentes tipos de músculo liso, pero consideraremos tres: 
l. Por localización. En todo el reino animal se encuentran 
músculos lisos con propiedades muy diferentes. En los seres 
humanos, el músculo liso se puede dividir en seis grupos 
importantes: vascular (paredes de los vasos sanguíncos), 
gastrointestinal (paredes del tubo digestivo y órganos aso- 
ciados, como vesícula biliar), urinario (paredes de la vejiga y 
los uréteres), respiratorio (pasajes de las vías respiratorias), 
reproductor (útero en las mujeres y otras estructuras repro- 
ductoras en mujeres y hombres) y ocular (ojo). Estos múscu- 
los tienen diferentes funciones en el cuerpo, y su fisiología 
refleja sus funciones especializadas. En cambio, el músculo 
esquelético es relativamente uniforme en todo el cuerpo. 


mn 


Por patrón de contracción. El músculo liso se puede cla- 
sificar en función de si alterna entre estados de contrac- 
ción y relajación o si está contraído en forma continua. Los 
músculos que presentan ciclos periódicos de contracción y 
relajación se denominan músculos lisos fásicos. Un ejemplo 
sería la pared del segmento inferior del esófago, que solo 
se contrae cuando pasa alimento por él (fig. 12.22a). Algu- 
nos músculos lisos fásicos, como los de la pared intestinal, 
presentan ciclos rítmicos de contracciones que alternan con 


relajación (fig. 12.22b). 


(b) Músculo liso fásico que cumple ciclos de contracción 
y relajación. Ejemplo: intestino. 
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(d) Músculo liso tónico cuya contracción varía según sea 
necesario. Ejemplo: músculo liso vascular. 


Fuerza de contracción 


Los músculos que están contraídos en forma continua se 
denominan músculos lisos tónicos, porque siempre mantie- 
nen cierto nivel de tono muscular. Los esfínteres (sphingein, 
cerrar) esofágico y vesical son ejemplos de músculos tónica- 
mente contraídos que cierran la abertura de un órgano hueco. 
Estos esfínteres se relajan cuando es necesario para permitir 
que entre o salga material del órgano (fig. 12.22c). El músculo 
liso tónico de las paredes de algunos vasos sanguíneos man- 
tiene un nivel de contracción intermedio. Bajo el control tónico 
del sistema nervioso (p. 182), este músculo liso vascular se 
contrae o se relaja según lo requiera la situación (fig. 12.22d). 

3. Por su comunicación con células vecinas. En algunos 
músculos lisos, las células están conectadas eléctricamente 
por uniones en hendidura y se contraen como una unidad 
coordinada. Estos músculos se denominan músculo liso de 
unidad única, o músculo liso unitario. En el músculo liso de 
múltiples unidades, las células no tienen conexiones eléctri- 
cas, y cada célula muscular funciona en forma independiente. 


La mayor parte del músculo liso es músculo liso de unidad única, 
que también se denomina músculo liso visceral, porque forma las 
paredes de órganos internos (vísceras), como el tubo digestivo. Las 
fibras de músculo liso de unidad única están conectadas entre sí 
por uniones en hendidura. Una señal eléctrica en una célula se 
extiende con rapidez a través de toda la lámina de tejido para crear 
una contracción coordinada (fig. 12.23a). Como todas las fibras se 
contraen todas las veces, no queda ninguna unidad de reserva para 
reclutar a fin de aumentar la fuerza de contracción. En cambio, la 
cantidad de Ca” que ingresa en la célula determina la fuerza de 
contracción, como aprenderá en la siguiente exposición. 

En el músculo liso de múltiples unidades, las células no están 
conectadas en forma eléctrica y deben ser estimuladas de mane- 
ra independiente para que se contraigan. Cada célula muscular 
individual está estrechamente asociada con un terminal axóni- 
co o varicosidad (fig. 12.23b). Esta disposición permite el control 
fino de las contracciones de estos músculos a través de activación 
selectiva de células musculares individuales. Al igual que en el 


FIGURA 12.23 Coordinación del músculo liso 


(a) Las células de músculo liso de unidad única están conectadas 
mediante uniones en hendidura, y las células se contraen como una 
sola unidad. 
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músculo esquelético, aumentar la fuerza de contracción exige re- 
clutar fibras adicionales. 

Se observa músculo liso de múltiples unidades en el iris y el 
músculo ciliar del ojo (p. 401), en parte del aparato reproductor 
masculino y en el útero, excepto justo antes del trabajo de parto y 
el parto. Interesa destacar que el músculo liso de múltiples unida- 
des del útero cambia y se transforma en músculo liso de unidad 
única durante las etapas finales del embarazo. En apariencia, las 
hormonas gestacionales activan los genes para la síntesis de las 
proteínas conexinas de las uniones en hendidura. La adición de 
uniones en hendidura a las células musculares uterinas sincroni- 
za las señales eléctricas, lo que permite que el músculo uterino se 
contraiga con mayor eficacia mientras expulsa al bebé. 

Dada la variabilidad de los tipos de músculo liso, presentamos 
solo sus características generales en este capítulo. Aprenderá pro- 
piedades específicas de un cierto tipo al estudiar los diferentes 
aparatos/ sistemas Orgánicos. 


El músculo liso es más variable que el músculo 
esquelético 


Dos de los principios que aprendió en las secciones previas sobre 
músculo esquelético se aplican a todo el músculo liso. En primer 
lugar, la fuerza es creada por la interacción de puentes cruzados 
actina-miosina entre filamentos deslizantes. En segundo lugar, la 
contracción del músculo liso, al igual que en el músculo esquelé- 
tico y cardíaco, se inicia por un aumento de la concentración ci- 
tosólica de Ca” libre. Sin embargo, en la mayoría de los demás 
aspectos, la función del músculo liso es más compleja que la fun- 
ción del músculo esquelético. Examinemos algunas diferencias co- 
menzando por el nivel orgánico y avanzando hasta el nivel celular. 


l. Los músculos lisos deben actuar en un espectro de lon- 
gitudes. La localización predominante del músculo liso co- 
rresponde a las paredes de los órganos huecos y los tubos, 
muchos de los cuales se expanden y contraen cuando se lle- 
nan y vacían. La vejiga, que se llena de orina, es un ejemplo 


(b) Las células de músculo liso de múltiples unidades no están 
conectadas eléctricamente, y cada célula debe ser estimulada en 
forma independiente. 
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de órgano distensible. Los músculos lisos de órganos como 
estos deben funcionar en forma eficaz a lo largo de un es- 
pectro de longitudes diferentes. En cambio, la mayoría de 
los músculos esqueléticos están unidos al hueso y actúan en 
un espectro limitado de longitudes. 


Dentro de un órgano, las capas de músculo liso pueden 
estar dispuestas en varias direcciones. Por ejemplo, el intes- 
tino tiene una capa muscular que rodea la luz y una capa lon- 
gitudinal que transcurre a lo largo del intestino. El estómago 
suma una tercera capa de dirección oblicua respecto de las 
otras dos. La contracción de las diferentes capas cambia la 
forma del órgano. En ocasiones, los músculos lisos generan 
fuerza para mover material a través del intestino delgado. 
En cambio, la mayoría de los músculos esqueléticos están 
dispuestos de manera que su contracción acorta el músculo. 


Cuando se compara una única contracción muscular de dis- 
tintos tipos de músculo, los músculos lisos se contraen y re- 
lajan con mucha mayor lentitud que el músculo esquelético 
y el cardíaco (fig. 12.24). 

El músculo liso utiliza menos energía para generar y man- 
tener una determinada cantidad de fuerza. Los músculos 
lisos pueden desarrollar fuerza con rapidez, pero tienen la 
capacidad de enlentecer su miosina ATPasa, de manera que 
los ciclos de los puentes cruzados sean lentos mientras man- 
tienen su fuerza. En consecuencia, su utilización de ATP es 
más baja que en el músculo estriado. El músculo liso tiene 
menos mitocondrias que los músculos estriados y depende 
más de la glucólisis para la producción de ATP. 


El músculo liso puede presentar contracciones por perío- 
dos prolongados sin fatigarse. Esta propiedad permite que 
órganos como la vejiga mantengan la tensión pese a la carga 
continuada. Asimismo, permite que algunos músculos lisos 
estén tónicamente contraídos y mantengan la tensión la ma- 
yor parte del tiempo. 


Los músculos lisos tienen células fusiformes pequeñas con 
un único núcleo, a diferencia de las grandes fibras multinu- 
cleadas de los músculos esqueléticos. 

En el músculo liso, las fibras contráctiles no están organi- 
zadas en sarcómeros. Bajo el microscopio, el músculo liso 


FIGURA 12.24 Duración de la contracción muscular en los tres tipos 
de músculo 
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Los músculos lisos son los más lentos en contraerse 
y relajarse. 
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carece de los patrones de bandas definidas del músculo es- 
triado (véase fig. 12.10). 

8. La contracción del músculo liso se puede iniciar mediante 
señales eléctricas o químicas, o de ambos tipos. La con- 


tracción del músculo esquelético siempre se inicia con un 
potencial de acción de la fibra muscular, 


9. El músculo liso es controlado por el sistema nervioso autó- 
nomo. El músculo esquelético es controlado por la división 
somática del sistema nervioso. 

10, El músculo liso carece de regiones receptoras especializadas 
como las placas terminales motoras halladas en las sinapsis 
del músculo esquelético. En cambio, los receptores se locali- 
zan por toda la superficie celular. El neurotransmisor es libe- 
rado de las varicosidades de las neuronas autónomas (p. 361) 
cerca de la superficie de las fibras musculares y solo difunde 
por la superficie celular hasta que encuentra un receptor. 


11.En el músculo liso, el Ca** para la contracción muscular 
procede del líquido extracelular, así como del retículo sar- 
coplásmico. En el músculo esquelético, el Ca** proviene del 
retículo sarcoplásmico. 


12.En el músculo liso, la señal de Ca** inicia una cascada que 
finaliza con la fosforilación de las cadenas livianas de mio- 
sina y la activación de la miosina ATPasa. En el músculo es- 
quelético, la señal de Ca? se une a la troponina para iniciar 
la contracción. (El músculo liso carece de troponina). 
Recordando estos puntos, consideraremos ahora algunos deta- 
lles de la función del músculo liso. 


Evalúe sus conocimientos 


23. ¿Cuál es la diferencia en la manera de variar la fuerza de 
contracción en el músculo liso de unidad única y de múltiples 
unidades? 


24. Cuando se contrae la capa muscular circular del intestino, 
¿qué sucede con la forma del tubo? Cuando se contrae la capa 
muscular longitudinal, ¿qué sucede con la forma? 


El músculo liso carece de sarcómeros 


El músculo liso tiene los mismos elementos contráctiles que el 
músculo esquelético -actina y miosina que interactúan a través 
de puentes cruzados- así como el retículo sarcoplásmico, que al- 
macena y libera Ca”, Sin embargo, los detalles de los elementos 
estructurales difieren en los dos tipos de músculo. 


Actina y miosina La actina es más abundante en el músculo liso 
que en el músculo estriado, con una proporción actina-miosina 
de 10-15 a 1, en comparación con 2-4 a 1 en el músculo estriado. 
La actina del músculo liso se asocia con tropomiosina, como en 
el músculo esquelético. Sin embargo, a diferencia del músculo 
esquelético, el músculo liso carece de troponina. 

Los músculos lisos tienen menos miosina que el músculo es- 
quelético. Los filamentos de miosina menos numerosos están ro- 
deados de filamentos de actina y están dispuestos de manera que 
cada molécula de miosina se localiza en el centro de un haz de 
12-15 moléculas de actina. Estas unidades contráctiles son para- 
lelas al eje longitudinal de la célula. 

Los filamentos de miosina del músculo liso son más largos que 
los del músculo esquelético, y toda la superficie del filamento 


PROBLEMA RELACIONADO 


Tres semanas más tarde, Pablo presentó otra crisis de parálisis, esta vez en 
el jardín de infantes después de un juego. Se lo llevó de urgencia al hospital 
y se le administró glucosa por vía oral. En el término de minutos, podía 

mover las piernas y los brazos, y preguntaba por su madre. 


P5: Explique por qué la glucosa oral podría ayudar a resolver 
la parálisis de Pablo. (Pista: la glucosa estimula la liberación de 

insulina, y la insulina aumenta la actividad de la Na*-K*-ATPasa. 
¿Qué sucede con la concentración extracelular de K* cuando la 
Na'-K*-ATPasa es más activa?). 
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está cubierta por cabezas de miosina (fig. 12.25b). Esta organi- 
zación singular permite que el músculo liso se estire mientras 
mantiene, a la vez, suficiente superposición para generar tensión 
óptima. Esta es una propiedad importante de los órganos inter- 
nos, como la vejiga, cuyo volumen varía a medida que se llena y 
se vacía en forma alternada. 

Las células de músculo liso tienen un citoesqueleto extenso for- 
mado por filamentos intermedios y cuerpos densos proteicos en 
el citoplasma y a lo largo de la membrana celular. Los filamentos 
de actina se unen a los cuerpos densos (fig. 12.25a). Las fibras del 
citoesqueleto que unen los cuerpos densos a la membrana celular 
ayudan a mantener en el lugar la actina. Las fibras proteicas de la 
matriz extracelular unen las células de músculo liso de un tejido 
y transfieren fuerza de una célula que se contrae a sus vecinas. 


FIGURA 12.25 Organización del músculo liso 


(a) Los filamentos intermedios y los cuerpos densos proteicos forman 
un citoesqueleto. La actina se une a los cuerpos densos. Cada 
molécula de miosina está rodeada de filamentos de actina. 


Tejido 
Miosina conectivo 


Actina 


Filamento intermedio 


(b) La miosina del músculo liso tiene cabezas 
articuladas a lo largo de toda su longitud. 
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Figura cortesía de Marion J. Siegman, Jefferson Medical College. 
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Retículo sarcoplásmico La cantidad de RS del músculo liso varía de 
un tipo de músculo liso a otro. La disposición del RS del músculo 
liso es menos organizada que la del músculo esquelético y consiste 
en una red de túbulos que se extienden desde justo por debajo de 
la membrana celular hasta el interior de la célula. En el músculo 
liso, no hay túbulos T, pero el RS está estrechamente asociado con 
invaginaciones de la membrana denominadas cavéolas (p. 147), que 
en apariencia participan en la señalización celular. 


Evalúe sus conocimientos 


25. ¿A qué estructura de un sarcómero son análogos los cuerpos 
densos que anclan la actina del músculo liso? (Pista: véase fig. 
12.5). 


26. Nombre dos diferencias entre la miosina del músculo liso y la 
miosina del músculo esquelético. 


27. Mencione una diferencia de la actina y sus proteínas asociadas 
entre el músculo esquelético y el músculo liso. 


La fosforilación de la miosina controla la contracción 


Los eventos moleculares de contracción del músculo liso son si- 
milares en muchos aspectos a los del músculo esquelético, pero 
existen algunas diferencias importantes. Aquí se presenta un re- 
sumen de nuestro conocimiento actual de los puntos clave de la 
contracción del músculo liso. En el músculo liso: 


l. Un aumento del Ca” citosólico inicia la contracción. Este 
Ca” es liberado del retículo sarcoplásmico, pero también in- 
gresa del líquido extracelular. 

2, El Ca% se une a la calmodulina, una proteína de unión a 
calcio hallada en el citosol. 


3. La unión del Ca®™ a la calmodulina es el primer paso de una 
cascada que finaliza con la fosforilación de las cadenas livia- 
nas de miosina. 


4. La fosforilación de las cadenas livianas de miosina aumenta 
la actividad de la miosina ATPasa y provoca contracción. Por 
consiguiente, la contracción del músculo liso es controlada 
por procesos reguladores vinculados a la miosina y no a tra- 
vés de la tropomiosina. 

Comenzamos nuestro análisis por los pasos 2-4, porque esos pasos 
son comunes a todos los tipos de músculo liso. Luego, retrocede- 
mos y consideramos las diferentes vías que generan señales de Ca”, 

La figura 12.26 ilustra los pasos de la contracción del músculo 
liso. La contracción se inicia cuando aumentan las concentracio- 
nes citosólicas de Ca” tras el ingreso de Ca’ del líquido extracelu- 
lar y la liberación de Ca” del retículo sarcoplásmico 1 . Los iones 
Ca* se unen a calmodulina (CaM) 2 obedeciendo a la ley de ac- 
ción de masas (p. 48). (Compare esto con el músculo esquelético, 
donde el Ca™ se une a la troponina para iniciar la contracción). 
El complejo Ca*-calmodulina activa luego una enzima llamada 
cinasa de las cadenas livianas de miosina (MLCK) 3. 

En la base de la cabeza de miosina hay una pequeña cadena 
proteica reguladora denominada cadena liviana de miosina. La 
fosforilación y la desfosforilación de la cadena liviana de miosina 
controlan la contracción y la relajación del músculo liso. Cuando 
el Ca*-calmodulina activa la MLCK, la enzima fosforila las cade- 
nas proteicas livianas de miosina 4. 


La contracción y la relajación del músculo liso son similares a las del músculo esquelético, 
pero difieren de varias maneras importantes: 1) el Ca?* proviene del LEC, así como del retículo 


sarcoplásmico, 2) no se requiere un potencial de acción para la liberación de Ca?* "O hay 


troponina, de manera que el C 


a2+ inicia la contracción a través de una cascada que incluye 


la fosforilación de las cadenas livianas de miosina y 4) un paso adicional de la relajación del 
músculo liso es la desfosforilación de las cadenas livianas de miosina por la miosina fosfatasa. 


La señal para la contracción es el aumento de calcio citosólico. 
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La eliminación del Ca?* del citosol es el primer paso de la relajación. 
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La fosforilación de la miosina aumenta la actividad de la mio- 
sina ATPasa. Cuando la actividad de la miosina ATPasa es alta, 
la unión a actina y los ciclos de los puentes cruzados aumentan 
la tensión del músculo 5. La isoforma de miosina ATPasa del 
músculo liso es mucho más lenta que la del músculo esquelético, 
y esto disminuye la velocidad del ciclo de los puentes cruzados. 

La desfosforilación de la cadena liviana de miosina por la enzima 
fosfatasa de las cadenas livianas de miosina reduce la actividad 
de la miosina ATPasa. Resulta interesante que la desfosforilación 
de la miosina no causa de manera automática relajación. En condi- 
ciones que no conocemos por completo, la miosina desfostorilada 
puede permanecer en un estado de contracción isométrica deno- 
minado estado de cierre. Esta condición mantiene la tensión de 
la fibra muscular a la vez que consume una mínima cantidad de 
ATP. Es un factor significativo en la capacidad del músculo liso 
para mantener la contracción sin fatigarse. 


Relajación Como la desfosforilación de la miosina no causa relajación 
automática, lo que determina el estado de contracción del múscu- 
lo liso es el cociente de actividad MLCK-MLCP. La MLCP siempre 
muestra algún grado de actividad en el músculo liso, de manera 
que la actividad de la MLCK suele ser el factor crítico. Como ya 
aprendió, la actividad de la MLCK depende del Ca”-calmodulina. 

La relajación de una fibra muscular lisa es un proceso de múl- 
tiples pasos (fig. 12.26b). Al igual que en el músculo esquelético, 
el Ca* es eliminado del citosol cuando la Ca*-ATPasa vuelve a 
bombearlo al interior del retículo sarcoplásmico. Además, algo 
de Ca* es bombeado al exterior de la célula con la ayuda de la 
Ca*-ATPasa y el intercambiador Na*-Ca** (NCX) (p. 144) 6 . 

Por la ley de acción de masas, una disminución del Ca” libre 
citosólico determina que el Ca* se separe de la calmodulina 7. 
En ausencia de Ca*-calmodulina se inactiva la cinasa de las cade- 
nas livianas de miosina. A medida que la MLCK se torna menos 
activa, la fosfatasa de las cadenas livianas de miosina desfostforila 
la miosina 8 . Disminuye la actividad de la miosina ATPasa 9 
y el músculo se relaja. 


La fosfatasa de la cadena liviana de la miosina controla 
la sensibilidad al Ca?* 


A partir de la exposición anterior, parecería que el calcio y su regu- 
lación de la actividad de la MLCK es el principal factor responsable 
de controlar la contracción del músculo liso. Pero señales químicas, 
como neurotransmisores, hormonas y moléculas paracrinas, modi- 
fican la sensibilidad al Ca” del músculo modulando la actividad de 
la fosfatasa de las cadenas livianas de miosina (MLCP). Si la MLCK 
y el Ca*-calmodulina son constantes pero aumenta la actividad de 
la MLCP, se modifica el cociente MLCK/MLCP de manera que 
domina la MLCP. Si bien no se ha modificado la concentración 
citosólica de Ca”, la miosina ATPasa desfosforila y disminuye la 
fuerza de contracción (fig. 12.27). Se dice que el proceso de con- 
tracción se ha desensibilizado al calcio: la señal de calcio es menos 
eficaz para causar la contracción. Por el contrario, las moléculas 
señal que disminuyen la actividad de la fosfatasa de las cadenas li- 
vianas de miosina tornan a la célula más sensible al Ca” y la fuerza 
de contracción aumenta aunque no se haya modificado la [Ca”]. 


El calcio inicia la contracción del músculo liso 


Ahora retrocedemos para analizar en detalle los procesos que 
inician la contracción del músculo liso. La contracción pue- 
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FIGURA 12.27 Sensibilidad al Ca mediada por fosfato 


Los cambios de actividad de la fosfatasa modifican la respuesta 
de la miosina al Ca**, 
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PREGUNTA DEL GRÁFICO 
A la [Ca?*] indicada por la flecha roja, ¿qué gráfico muestra 
mayor fosforilación de las cadenas livianas de miosina? 


de comenzar con señales eléctricas -cambios del potencial de 
membrana- o señales químicas. La contracción causada por se- 
ñalización eléctrica se denomina acoplamiento electromecánico. Las 
contracciones iniciadas por señales químicas sin un cambio signi- 
ficativo del potencial de membrana se denominan acoplamiento 
farmacomecánico. Las señales químicas también pueden relajar 
la tensión muscular sin un cambio del potencial de membrana. 
La figura 12.28 es un resumen generalizado de estas vías. 

El Ca” para iniciar la contracción proviene de dos fuentes: el 
retículo sarcoplásmico y el líquido extracelular (fig. 12.26a). Can- 
tidades variables de Ca” pueden ingresar en el citosol a partir de 
estas fuentes, lo que genera contracciones graduadas cuya fuerza 
varía según la intensidad de la señal de Ca”. 


Liberación de Ca? sarcoplásmico El depósito intracelular de Ca?" 
del músculo liso es el retículo sarcoplásmico (RS). La liberación 
de Ca* del retículo sarcoplásmico es mediada por un canal de 
liberación de Ca” receptor de rianodina y por un canal receptor 
de IP,. El canal de RyR se abre en respuesta al ingreso de Ca en 
la célula, un proceso conocido como liberación de calcio induci- 
da por calcio (CICR, por la sigla en inglés). Aprenderá más sobre 
CICR cuando estudie el músculo cardíaco. 

Los canales de IP, se abren cuando receptores acoplados a pro- 
teína G activan las ` vías de transducción de señales de la fosfoli- 
pasa € (p. 173). El inositol trifosfato (IP,) es un segundo mensajero 
creado en esa vía. Cuando el IP, se une al canal receptor de IP, 
del RS, el canal se abre y el Ca** f luye del RS al citosol. 

Las células de músculo liso tienen suficientes depósitos de Ca? 
en el RS para la contracción. Sin embargo, como parte del Ca? 
se pierde hacia el LEC a través de bombas de la membrana, las 
células deben controlar sus depósitos de Ca”* del RS. Cuando es- 
tos disminuyen, un sensor proteico (STIMI) de la membrana del 
RS interactúa con los canales de Ca* operados por depósitos 
de la membrana celular. Estos canales de Ca”, formados por la 
proteína Orai-1, se abren para permitir que ingrese más Ca” en la 
célula. La Ca**ATPasa bombea el Ca* citosólico hacia el interior 
del RS para reponer sus depósitos. 
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FIGURA 12.28 Los potenciales de membrana varían en el músculo liso 


(a) Los potenciales de onda lenta disparan potenciales de acción 
cuando alcanzan el umbral. 
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(b) Los potenciales de marcapasos siempre despolarizan hasta 
el umbral. 


Potencial de marcapasos 


Potencial de membrana 
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(c) Se produce acoplamiento tfarmacomecánico cuando las 
señales químicas modifican la tensión del músculo a través de 
vías de transducción de señales, con cambio escaso o nulo del 
potencial de membrana. 


S 

£ 

w 

[m 

y 

2 

= 

Do 

= 

Do 

Le 

y 

Q 

£ 

Ke z 
2 — Tiempo ——> 
E 

=] 

Q 

0 

pan] 

E 

£ 

`Q 

102] 

= de À 
po 


Agregue Y Elimine Y 


— Tiempo ——> 


Ingreso de Ca” por la membrana celular El ingreso de Ca?* inde- 
pendiente de los depósitos desde el líquido extracelular tiene lugar 
gracias a la ayuda de canales de la membrana con compuerta de 
voltaje, regulados por ligando o regulados mecánicamente (p. 138). 


l. Los canales de Ca” con compuerta de voltaje se abren en 
respuesta a un estímulo de despolarización. Los potenciales 
de acción se pueden generar en la célula muscular o pue- 
den entrar a partir de células vecinas a través de uniones en 
hendidura. Los potenciales graduados subumbral pueden 
abrir unos pocos canales de Ca”, lo que permite pequeñas 
concentraciones de Ca** en el interior de la célula. El ingre- 


so de este catión despolariza la célula y abre otros canales 
de Ca” regulados por voltaje. En ocasiones, moléculas señal 
químicas abren canales de cationes, y la consiguiente despo- 
larización abre los canales de Ca”. 

2. Los canales de Ca” con compuerta de ligando se conocen 
también como canales de calcio operados por receptores (ROCC, 
por la sigla en inglés). Estos canales se abren en respuesta a 
la unión del ligando y permiten que ingrese suficiente Ca** 
en la célula para inducir liberación de calcio del RS. 

3. Canales activados por estiramiento: algunas células de músculo 
liso, como las de los vasos sanguíneos, contienen canales acti- 
vados por estiramiento que se abren cuando la presión u otra 
fuerza distorsiona la membrana celular. Todavía se está investi- 
gando el proceso exacto, pero la célula se despolariza, lo que 
abre canales de Ca” regulados por voltaje vecinos. Como en 
este caso, la contracción se origina en una propiedad de la pro- 
pia fibra muscular, esto se conoce como contracción miogéni- 
ca. Las contracciones miogénicas son frecuentes en los vasos 
sanguíneos que siempre mantienen un cierto grado de tono. 


Si bien el estiramiento puede iniciar una contracción, algunos 
tipos de músculo liso se adaptan si las células son estiradas por 
un período prolongado. A medida que continúa el estímulo de 
estiramiento, los canales de Ca?” comienzan a cerrarse en forma 
dependiente del tiempo. Luego, a medida que el Ca* es bombea- 
do fuera de la célula, el músculo se relaja. Esta respuesta de adap- 
tación explica por qué la vejiga desarrolla tensión a medida que 
se llena y, luego, se relaja cuando se adapta al mayor volumen. 
(Sin embargo, existe un límite para el grado de estiramiento que 
puede tolerar un músculo, y, una vez alcanzado un volumen críti- 
co, el reflejo de micción vacía la vejiga). 


Evalúe sus conocimientos 


28. Compare los siguientes aspectos de la contracción del músculo 
esquelético y liso: 


a) señal para la activación de los puentes cruzados 
b) fuente(s) de calcio para la señal de Ca” 
c) señal que libera Ca% del retículo sarcoplásmico 


. ¿Qué sucede con la contracción si se coloca un músculo liso en 
un baño de solución salina del que se ha eliminado todo el calcio? 


. Compare los canales de liberación de Ca% del retículo 
sarcoplásmico del músculo esquelético y liso. 


Algunos músculos lisos tienen potenciales 
de membrana inestables 


El papel de los potenciales de membrana en la contracción 
del músculo liso es más complejo que en el músculo esquelético, 
cuya contracción siempre se inicia en respuesta a un potencial de 
acción. El músculo liso muestra diversos comportamientos eléctri- 
cos: puede hiperpolarizarse así como despolarizarse. La hiperpo- 
larización de la célula reduce la probabilidad de contracción. El 
músculo liso también se puede despolarizar sin disparar potencia- 
les de acción. La contracción puede tener lugar después de un po- 
tencial de acción, después de un potencial graduado subumbral o 
sin ninguna modificación del potencial de membrana. 

Muchos tipos de músculo liso tienen potenciales de membrana 
de reposo que varían entre -40 y -80 mV. Se dice que las célu- 
las que presentan despolarización y repolarización cíclicas de su 


potencial de membrana tienen potenciales de onda lenta (fig. 
12.28a). En ocasiones, la célula simplemente cumple ciclos a tra- 
vés de una serie de ondas lentas subumbral. Sin embargo, si el 
pico de la despolarización alcanza el umbral, se disparan poten- 
ciales de acción, seguidos de contracción del músculo. 

Otros tipos de músculo liso con potenciales de membrana os- 
cilantes tienen despolarizaciones regulares que siempre alcanzan 
el umbral y disparan un potencial de acción (fig. 12.28b). Estas 
despolarizaciones se denominan potenciales marcapaso, porque 
crean ritmos de contracción regulares. Se observan potenciales 
de marcapasos en algunos músculos cardíacos, así como en el 
músculo liso. Tanto los potenciales de onda lenta como los poten- 
ciales de marcapasos se deben a canales iónicos de la membrana 
celular que se abren y cierran en forma espontánea. 

En el acoplamiento farmacomecánico, el potencial de membra- 
na del músculo puede no modificarse en absoluto. En la siguien- 
te sección, consideramos de qué manera sucede esto. 


Evalúe sus conocimientos 


31. ¿En qué se diferencian los potenciales de marcapasos de los 
potenciales de onda lenta? 


32. Cuando se aplica tetrodotoxina (TTX), un tóxico que bloquea 
los canales de Na+, a ciertos tipos de músculo liso, esta no 
modifica la generación espontánea de potenciales de acción. A 
partir de tal observación, ¿qué conclusión puede extraer acerca 
de los potenciales de acción de estos tipos de músculo liso? 


Las señales químicas influyen en la actividad 
del músculo liso 


En esta sección consideramos cómo influyen los neurotransmisores, 
las hormonas o las señales paracrinas en la función del músculo liso. 
Estas señales químicas pueden ser excitatorias o inhibitorias, y pue- 
den modular la contracción por acción de segundos mensajeros 
en el nivel de la miosina, así como por influir en las señales de 
Ca” (fig. 12.29). Una de las propiedades interesantes del músculo 
liso es que la transducción de señales puede causar relajación o 
contracción muscular. 


Neurotransmisores autónomos y hormonas Muchos músculos lisos 
tienen control antagónico de las divisiones simpática y parasimpá- 
tica del sistema nervioso autónomo. Otros músculos lisos, como 
los hallados en los vasos sanguíneos, se encuentran bajo control 
tónico (p. 182) de solo una de las dos divisiones autónomas. En 
el control tónico, la respuesta se gradúa aumentando o disminu- 
yendo la cantidad de neurotransmisor liberado sobre el músculo. 

Una señal química puede ejercer diferentes efectos en distintos 
tejidos según el tipo de receptor al que se una (p. 179). Por esta 
razón, es importante especificar la molécula señal y su receptor 
y subtipo al describir el control de un tejido. Por ejemplo, la neu- 
rohormona simpática adrenalina causa contracción del músculo 
liso cuando se une a receptores (adrenérgicos, pero relajación 
cuando se une a receptores B,-adrenérgicos. 

La mayoría de los neurotransmisores del músculo liso y las hor- 
monas se unen a receptores ligados a proteína G. Luego, las vías 
del segundo mensajero determinan la respuesta muscular (cuadro 
12.3). Por lo general, el IP, desencadena contracción y el cAMP 
promueve la relajación. 

Las vías que aumentan el IP, causan contracción de varias ma- 
neras: 
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FIGURA 12.29 Control de la contracción de! músculo liso 
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*Los ligandos son noradrenalina, ACh, otros neurotransmisores, 
hormonas y señales paracrinas. 


El IP, abre canales de IP, del RS para liberar Ca”. 

El diacilglicerol (DAG), otro producto de la vía de señales 
de fosfolipasa C, inhibe indirectamente la actividad de la 
miosina fosfatasa. El aumento del cociente MLCK/MLCP 
promueve la actividad de los puentes cruzados y la tensión 
muscular. 


Las señales que causan relajación muscular actúan a través de 
los siguientes mecanismos: 


+ Las concentraciones citosólicas de Ca” libre disminuyen 
cuando se inhiben los canales de IP, y se activa la Ca”-ATPa- 
sa del RS. 

+ La filtración de K* hacia el exterior hiperpolariza la célula 
y reduce la probabilidad de ingreso de Ca” activado por 
voltaje. 

+ Aumenta la actividad de miosina fosfatasa, lo que reduce la 
tensión muscular. 


Señales paracrinas La liberación local de moléculas señal para- 
crinas también puede modificar la contracción del músculo liso. 
Por ejemplo, el asma es una enfermedad en la que el músculo liso 
de las vías respiratorias se contrae en respuesta a la liberación de 
histamina. Esta constricción se puede revertir mediante la admi- 
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CUADRO 12.3 Efectos autónomos en determinados músculos lisos 


División autónoma 


Respuesta muscular 
Simpática 
_  o-Receptor | Contracción 
p,-Receptor - Relajación 
_Parasimpática 
Receptores M' Contracción | 
| Relajación | 


o VIP* 


Contracción a través de NO 


Músculo liso de 


Esfínteres del tubo digestivo y vesicales 


Algunos vasos sanguíneos 


Vasos sanguíneos; esfínter del iris; esfínteres del tubo digestivo y la vejiga; útero grávido 
| Vías respiratorias; paredes del estómago, el intestino delgado y la vejiga; algunos vasos sanguíneos 


Vías respiratorias; paredes del estómago, el intestino delgado y la vejiga; músculo ciliar y esfínter pupilar 


"Los subtipos de receptor muscarínico tienen vías complejas y superpuestas. NO = óxido nítrico, VIP = péptido intestinal vasoactivo. En algunos tejidos, la ACh sobre el endotelio de los vasos sanguíneos 


produce NO. 


CUADRO 12.4 Comparación de los tres tipos de músculo 


Esquelético Liso Cardíaco 
. Aspecto bajo el microscopio óptico | Estriado Liso | Estriado 
Disposición de las fibras | Sarcómeros Sin sarcómeros _Sarcómeros 
Localización Unido a los huesos; unos pocos Forma las paredes de los órganos huecos Músculo cardíaco 


Morfología tisular 


esfínteres cierran órganos huecos 


Multinucleada; fibras grandes, 
cilíndricas 


A A A 


y los tubos; algunos esfínteres 
Mononuclear; pequeñas fibras fusiformes 


Mononuclear; fibras ramificadas más 
cortas 


Estructura interna 
Proteínas de las fibras 


Control 


| 
| 
| 


Túbulo T y retículo sarcoplásmico 
(RS) 

Actina, miosina; troponina y 
tropomiosina 

e Ca?* y troponina 


+ Fibras independientes entre sí 
« Ca” del RS 


Sin túbulos T; retículo sarcoplásmico 


Actina, miosina; tropomiosina 


e Ca™ y calmodulina 
* Algunas fibras eléctricamente conectadas 
a través de uniones en hendidura 


« Ca” del LEC y el RS 


Túbulo T y retículo sarcoplásmico 


Actina, miosina; troponina y 
tropomiosina 


+ Ca* y troponina 

* Fibras eléctricamente conectadas 
por uniones en hendidura 

* Ca* del LEC y el RS 


Velocidad de contracción La más rápida La más lenta Intermedia 
Fuerza contráctil de la contracción No graduada Graduada Graduada 
de una sola fibra 
Iniciación de la contracción Requiere ACh de la neurona motora Estiramiento, señales químicas. Puede ser  Autorrítmico 
| | autorrítmico 
Control nervioso de la contracción Neurona motora somática | Neuronas autónomas Neuronas autónomas 
Influencia hormonal sobre la Ninguna Múltiples hormonas Adrenalina 


contracción 


nistración de epinefrina, una hormona que relaja el músculo liso 
y dilata la vía respiratoria. Observe a partir de este ejemplo que 
no todas las respuestas fisiológicas son adaptativas o favorables 
para el cuerpo. La constricción de las vías respiratorias desenca- 
denada durante una crisis asmática puede ser fatal de no mediar 
tratamiento. 

Otra molécula paracrina importante que incide en la contrac- 
ción del músculo liso es el óxido nítrico (p. 177). Este gas es sinte- 
tizado por el revestimiento endotelial de los vasos sanguíneos y 
relaja el músculo liso adyacente que regula el diámetro de los va- 
sos sanguíneos. Durante muchos años, la identidad de este factor 
de relajación derivado del endotelio (EDRE) eludió a los científicos, 
aunque se podía demostrar experimentalmente su presencia. 
Ahora, sabemos que el EDRF es óxido nítrico, una señal para- 
crina importante en muchos sistemas del cuerpo y que suele ser 
producido en respuesta a la inervación parasimpática. 

Como varias señales diferentes podrían llegar a una fibra mus- 
cular en forma simultánea, las fibras de músculo liso deben ac- 
tuar como centros integradores. Por ejemplo, a veces los vasos 
sanguíneos reciben mensajes contradictorios de dos fuentes: un 
mensaje es una señal de contracción, mientras que el otro es de 
relajación. Las fibras musculares lisas deben integrar las dos se- 
ñales y ejecutar una respuesta adecuada. La complejidad de las 
vías de señales superpuestas que influyen en el tono del músculo 
liso puede dificultar el trabajo con el tejido en el laboratorio. 

Los músculos lisos no tienen ni de cerca la masa de los múscu- 
los esqueléticos, pero desempeñan un papel crucial en la función 
corporal. Aprenderá más sobre fisiología del músculo liso cuan- 
do estudie los diferentes sistemas/aparatos orgánicos. 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


En este problema relacionado se le presentó la parálisis periódica 
hiperpotasémica (PPhiperK), un trastorno causado por un defecto 
genético de los canales de Na* regulados por voltaje de las 
membranas de las células musculares. Las parálisis periódicas son 
una familia de trastornos relacionados causados por mutaciones de 
los canales iónicos del músculo. Para aprender más acerca de las 
parálisis periódicas, véase http://hkpp.org/what-is-periodic-paralysis. 


Pregunta Datos 


P1: ¿Cuando se abren los canales de Na* 
de la membrana muscular, ¿en qué 
dirección se mueve el Na*? membrana negativa. 

P2: ¿Qué efecto tendría el movimiento 
continuado de Na* sobre el potencial de 
membrana de las fibras musculares? extracelular. 

P3: ¿Qué ion es responsable de la fase de 
repolarización del potencial de acción 
muscular, y en qué dirección se mueve 
este ion a través de la membrana de 
la fibra muscular? ¿Cómo se podría 
vincular esto con la PPhiperK? 


El Na+ está más concentrado en el LEC que 
en el LIC, y las células tienen un potencial de 


El potencial de membrana de reposo de 
las células es negativo respecto del líquido 


En la fase de repolarización del potencial de 
acción, el K* abandona la célula. 
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Evalúe sus conocimientos 


33. ¿Cómo puede una neurona modificar la cantidad de 
neurotransmisor que libera? (Pista: véase fig. 8.21, p. 258) 


34. Explique de qué manera la hiperpolarización reduce la 
probabilidad de contracción del músculo liso. 


35. ¿Qué causa la relajación del músculo esquelético? 


12.4 Músculo cardíaco 


El músculo cardíaco, el músculo especializado del corazón, tie- 
ne características de músculo liso y esquelético (cuadro 12,4). Al 
igual que las fibras musculares esqueléticas, las fibras muscula- 
res cardíacas son estriadas y tienen una estructura de sarcóme- 
ros. Sin embargo, las fibras musculares cardíacas son más cortas 
que las fibras musculares esqueléticas, pueden ser ramificadas 
y tienen un único núcleo (a diferencia de las fibras musculares 
esqueléticas multinucleadas). 

Al igual que en el músculo de unidad única, las fibras mus- 
culares cardíacas están eléctricamente conectadas entre sí. Las 
uniones en hendidura están contenidas en uniones celulares es- 
pecializadas denominadas discos intercalares. Parte del músculo 
cardíaco, al igual que parte del músculo liso, presenta potenciales 
de marcapasos. Además, el músculo cardíaco se encuentra bajo 
control simpático y parasimpático, así como bajo control hormo- 
nal. Aprenderá más acerca del músculo cardíaco y su funciona- 
miento dentro del corazón al estudiar el aparato cardiovascular. 


Parálisis periódica 


Lea allí la información para comparar las formas hiperpotasémica e 
hipopotasémica de la enfermedad. Para un análisis más detallado 
de PPhiperK, lea el artículo GeneReviews en www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
books/NBK1496/. 

Ahora, verifique su comprensión del problema relacionado 
comparando sus respuestas con la información del siguiente cuadro 
sintetizado. 


Integración y análisis 


El gradiente electroquímico causa movimiento 
de Na+ hacia el interior de las células. 


La entrada de carga positiva despolariza el 
músculo y este permanece despolarizado. 


Durante las contracciones repetidas, el K+ 
abandona la fibra muscular, lo que podría 
contribuir a la elevada [K*] extracelular 
(hiperpotasemia). 


Continúa en la página siguiente 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Datos 


Pregunta 


P4: Dibuje un mapa para explicar por qué 
un canal de Na* que no se inactiva da 
por resultado un músculo que no puede 


contraerse (parálisis flácida) despolarizada. 


Durante una crisis, los canales de Na+ 
permanecen abiertos y admiten Na+ en forma 
continua, y la fibra muscular permanece 


Continuación 


Integración y análisis 


Si la fibra muscular no puede repolarizarse, 
no puede disparar otros potenciales de ac- 
ción. El primer potencial de acción causa una 
contracción, pero el músculo pasa, luego, a 
un estado de parálisis flácida (no contraído). 


P5: Explique por qué la glucosa oral 
podría ayudar a resolver la parálisis 
de Pablo. (Pista: ¿Qué sucede con la 
concentración extracelular de K* cuando 
la Na*-K*-ATPasa es más activa?) 


células. 


La Na*-K*-ATPasa mueve K* hacia el interior 
de las células y Na* hacia el exterior de las 


Aportar glucosa a las células desencadena 

la liberación de insulina. La insulina aumenta 
la actividad de la Na*-K*-ATPasa, que elimina 
Na* de las células y las ayuda a repolarizarse. 
Disminuyen las concentraciones de K* del 
LEC. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


Los músculos proporcionan un excelente sistema para estudiar las relacio- 
nes estructurafunción en todos los niveles, desde actina, miosina y filamen- 
tos deslizantes de la fibra muscular hasta músculos que traccionan huesos y 
articulaciones. Las propiedades mecánicas de los músculos que influyen en la 
contracción comprenden componentes elásticos, como la proteína titina y 
los elementos elásticos en serie del músculo intacto. La compartimentación es 
esencial para la función muscular según demuestra la concentración de Ca” 
en el retículo sarcoplásmico y el papel clave de las señales de Ca” para ini- 
ciar la contracción. La ley de acción de masas actúa en la dinámica de la unión 
y separación de Ca*-calmodulina y Ca*-troponina. Asimismo, los músculos 
muestran de qué manera el uso de energía biológica transtorma energía alma- 
cenada en enlaces químicos de ATP en movimiento de proteínas motoras. 
Los músculos aportan muchos ejemplos de comunicación y control en el 
cuerpo. La comunicación tiene lugar en una escala tan pequeña como se- 
nales eléctricas que se propagan entre las células de músculo liso a través 
de uniones en hendidura o tan grandes como una neurona motora somá- 
tica que inerva múltiples fibras musculares. Los músculos esqueléticos son 
controlados solo por neuronas motoras somáticas, pero los músculos liso y 
cardíaco tienen regulación compleja que varía de neurotransmisores a hor- 
monas y moléculas paracrinas. 
l. Los músculos generan movimiento, fuerza y calor (p. 375). 
2. Los tres tipos de músculo son músculo esquelético, músculo cardíaco y 
músculo liso. Los músculos esquelético y cardíaco son músculos estria- 
dos (p. 375; fig. 12.1). 
Los músculos esqueléticos son controlados por neuronas motoras so- 
máticas. Los músculos cardíaco y liso son controlados por inervación 
autónoma, señales paracrinas y hormonas. Algunos músculos lisos y 
cardíacos son autorrímicos y se contraen en forma espontánea (p. 376). 
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12.1 Músculo esquelético 


4. Por lo general, los músculos esqueléticos están unidos a los huesos por 
tendones. El origen es el extremo del músculo unido más cerca del tron- 
co o al hueso más inmóvil. La inserción es la unión más distal o móvil. 

5. En una articulación flexible, la contracción muscular mueve el esquele- 
to. Los flexores acercan los huesos, los extensores separan los huesos 
entre sí. Los pares de flexores-extensores son ejemplos de grupos mus- 
culares antagonistas (p. 376; fig. 12.2). 

6. Un músculo esquelético es un conjunto de fibras musculares, células de 
gran tamaño con numerosos núcleos (p. 378; fig. 12.3). 


7. 


e 


10. 


16. 


Los túbulos T permiten que los potenciales de acción se muevan con 
rapidez hacia el interior de la fibra y liberen calcio del retículo sarco- 
plásmico (p. 380; fig. 12.4). 

Las miofibrillas son haces intracelulares de proteínas contráctiles y elás- 
ticas. Los filamentos gruesos están compuestos por miosina. Los fila- 
mentos delgados están compuestos, en su mayor parte, por actina. La 
titina y la nebulina mantienen en su posición los filamentos gruesos y 
delgados (pp. 379, 382; figs. 12.3, 12.6). 

La miosina se une a la actina, lo que crea puentes cruzados entre los 
filamentos gruesos y delgados (p. 379; fig. 12.3d). 


Un sarcómero es la unidad contráctil de una miofibrilla. Está compues- 
to por dos discos Z y los filamentos entre ellos. El sarcómero se divide 
en bandas I (solo filamentos delgados), una banda A que abarca la lon- 
gitud de un filamento grueso, y la zona H central ocupada solo por 
filamentos gruesos. La línea M y los discos Z representan sitios de unión 
para miosina y actina, respectivamente (p. 381; fig. 12.5). 


. La fuerza creada por un músculo que se contrae se denomina tensión 


muscular. La carga es un peso o fuerza que se opone a la contracción 
de un músculo (p. 380). 


. La teoría del filamento deslizante de la contracción afirma que, duran- 


te la contracción, filamentos gruesos y delgados superpuestos se des- 
lizan unos a lo largo de otros de una manera dependiente de energía 
como resultado del movimiento de los puentes cruzados actina-miosina 


(p. 381; fig. 12.5d, e). 


. En el músculo relajado, la tropomiosina bloquea en forma parcial el 


sitio de unión a miosina de la actina. Para iniciar la contracción, el Ca? 
se une a la troponina. Esto desbloquea los sitios de unión a miosina y 
permite que esta complete su golpe activo (p. 383; fig. 12.8). 


. Durante la relajación, el retículo sarcoplásmico utiliza una Ca*-ATPasa 


para bombear Ca** de nuevo a su luz (p. 383). 


. La miosina convierte energía del ATP en movimiento. La miosina 


ATPasa hidroliza ATP a ADP y P, (p. 384; fig. 12.9). 


Cuando la miosina libera P, la cabeza de miosina se mueve en el golpe 
activo. Al final del golpe activo, la miosina libera ADP. El ciclo finaliza 
en el estado de rigidez, con la estrecha unión de la miosina a la actina 
(p. 384; fig. 12.9). 


. En el acoplamiento excitación-contracción, una neurona motora somá- 


tica libera ACh, que inicia un potencial de acción del músculo esquelét:- 
co que provoca una contracción (p. 387; fig. 12.10a). 


18. 


22. 


23. 


25. 


26. 


27. 


Los canales de Ca” sensibles al voltaje denominados receptores de 
DHP de los túbulos T abren canales de liberación de Ca? RyR del 


retículo sarcoplásmico (p. 387; fig. 12.10b). 


. La relajación tiene lugar cuando el Ca? es bombeado de nuevo al RS 


por una Ca?'-ATPasa (p. 387; fig. 12.106). 


. Un ciclo único de contracción-relajación se conoce como una contrac- 


ción. El período latente entre el final de potencial de acción muscular y 
el inicio del desarrollo de tensión muscular representa el tiempo requeri- 
do para la liberación de Ca* y la unión a troponina (p. 388; fig. 12.11) 


. Las fibras musculares almacenan energía para la contracción en la fosfo- 


creatina. El metabolismo anaerobio de la glucosa es una fuente rápida de 
ATP, pero no es eficaz. El metabolismo aerobio es muy eficaz pero requie- 
re un suministro adecuado de oxígeno a los músculos (p. 389; fig. 12.12). 
La fatiga muscular es un cuadro reversible en el que un músculo ya no 
puede generar o sostener la producción de potencia esperada. La fatiga 
tiene múltiples causas (p. 390; fig. 12.13). 

Las fibras musculares esqueléticas se pueden clasificar sobre la base de 
su velocidad de contracción y resistencia a la fatiga en fibras de con- 
tracción lenta (oxidativas), fibras oxidativo-glucolíticas de contracción 
rápida y fibras glucolíticas de contracción rápida. Las fibras oxidativas 
son las más resistentes a la fatiga (pp. 391-392; fig. 12.14; cuadro 12.2). 


. La mioglobina es un pigmento de unión a oxígeno que transfiere oxíge- 


no al interior de la fibra muscular (p. 391). 


La tensión de una contracción muscular esquelética es determinada por 
la longitud de los sarcómeros antes del inicio de la contracción (p. 393; 


fig. 12.15). 


Aumentar la frecuencia del estímulo causa sumación de contracciones 
con un aumento de tensión. Un estado de contracción máxima se cono- 
ce como tétanos (p. 394; fig.12.16). 


Una unidad motora está compuesta por un grupo de fibras musculares 
y la neurona motora somática que las controla. El número de fibras 
musculares de una unidad motora varía, pero todas las fibras de una 
unidad motora individual son del mismo tipo (p. 395; fig. 12.17). 


. La fuerza de contracción dentro de un músculo esquelético puede au- 


mentar por reclutamiento de unidades motoras adicionales (p. 395). 


12.2 Mecánica del movimiento corporal 


29. 


30. 


31. 


Una contracción isotónica crea fuerza a medida que el músculo se acor- 
ta y mueve una carga. Una contracción isométrica crea fuerza sin mo- 
ver una carga. Las contracciones de alargamiento crean fuerza mientras el 
músculo se alarga (p. 396; fig. 12.18). 

Las contracciones isométricas se producen porque los elementos elásti- 
cos en serie permiten que las fibras mantengan una longitud constante 
aunque los sarcómeros se acorten y generen tensión (p. 397; fig. 12.19). 
El cuerpo utiliza sus huesos y articulaciones como palancas y puntos de 
apoyo. La mayoría de los sistemas de palanca-punto de apoyo del cuerpo 
maximizan la distancia y la velocidad con que se puede mover una carga, 
pero también requieren que los músculos realicen más trabajo que el 


que realizarían sin la palanca (p. 398; fig. 12.20). 


32. 


12 
33. 


34, 


36. 


37. 
38. 


39, 


40. 


41. 


42. 


45. 


12 
46. 
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La velocidad de contracción es una función del tipo de fibra muscular 
y la carga. La contracción es más rápida cuando la carga del músculo es 


cero (p. 399; fig. 12.21). 


.3 Músculo liso 
El músculo liso es más lento que el músculo esquelético pero puede 
mantener las contracciones por períodos más prolongados sin fatigarse 
(p. 402; fig. 12.24). 
Los músculos fásicos suelen estar relajados o cumplen ciclos de contraccio- 
nes. Por lo general, el músculo liso tónico está contraído (p. 400; fig. 12.22). 


. El músculo liso de unidad única se contrae como una sola unidad cuando 


las despolarizaciones pasan de célula en célula a través de uniones en hen- 
didura. En el músculo liso de múltiples unidades, las fibras musculares 
individuales son estimuladas de manera independiente (p. 401; fig. 12.23) 
El músculo liso tiene menos miosina que el músculo esquelético. Cada 
miosina se asocia con alrededor de 12-15 moléculas de actina. El múscu- 
lo liso carece de troponina (p. 403; fig. 12.25). 

El retículo sarcoplásmico tiene canales de liberación de Ca” RyR y canales 
receptores de IP,. También ingresa calcio del líquido extracelular (p. 405) 
En la contracción del músculo liso, el Ca” se une a la calmodulina y activa 
la cinasa de las cadenas livianas de miosina (MLCK) (p. 404; fig. 12.264). 
La MLCK fosforila las cadenas livianas de miosina, lo que activa la 
miosina ATPasa. Esto permite los golpes activos de los puentes cruzados 
(p. 404; fig. 12.26a). 

Durante la relajación, el Ca? es bombeado fuera del citosol, y las cade- 
nas livianas de miosina son desfosforiladas por la miosina fosfatasa (p. 
404; fig. 12.26b). 

La sensibilidad al calcio del músculo liso puede ser modificada me- 
diante el cambio de actividad de la miosina fosfatasa (p. 405; fig. 12.27). 
En la contracción miogénica, el estiramiento de la célula la despolariza 
y abre los canales de Ca* de la membrana (p. 406). 


. Los potenciales de membrana inestables del músculo liso adoptan la 


forma de potenciales de onda lenta o de potenciales marcapaso (p. 
406; fig. 12.28a, b). 

En el acoplamiento farmacomecánico puede haber contracción del 
músculo liso iniciada por señales químicas sin un cambio significativo 
del potencial de membrana (p. 406; fig. 12.28c). 

La contracción del músculo liso es influenciada por neuronas simpáti- 
cas y parasimpáticas, y una variedad de hormonas y señales paracrinas 


(p. 407; fig. 12.29). 


4 Músculo cardíaco 
Las fibras musculares cardíacas son estriadas, tienen un único núcleo y 
están eléctricamente conectadas a través de uniones en hendidura. El 
músculo cardíaco comparte características con el músculo esquelético y 
el músculo liso (p. 408; cuadro 12.3). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de responder a estas preguntas y verificar sus respuestas en la p. A-15, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


1. 


Los tres tipos de tejido muscular hallados en el cuerpo humano son 
: y . ¿Qué tipo está unido a los huesos, lo 
que le permite controlar el movimiento corporal? 


¿Qué dos tipos de músculo son estriados? 


¿Qué tipo de tejido muscular es controlado solo por neuronas motoras 
somáticas? 


Disponga en orden los siguientes componentes del músculo esquelético, 
del más externo al más interno: sarcolema, vaina de tejido conectivo, 
filamentos gruesos y delgados, miofibrillas. 
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10. 
11. 


16. 


f. 


CAPÍTULO 12 Músculos 


El retículo endoplasmático modificado del músculo esquelético se de- 
nomina «Su función consiste en secuestrar jones 


¿Cuál o cuáles de las siguientes afirmaciones son verdaderas acerca de 
los músculos esqueléticos? 
a. Representan alrededor del 60% del peso corporal total de una per- 
sona. 
b. Posicionan y mueven el esqueleto. 
La inserción del músculo es más distal o móvil que su origen. 


d. A menudo forman pares en grupos musculares antagonistas de- 
nominados flexores y extensores. 


Los túbulos T permiten el movimiento de al interior de la 
fibra muscular. 


Mencione seis proteínas que componen las miofibrillas. ¿Qué proteína 
crea el golpe activo para la contracción? 

Mencione las letras usadas para designar los elementos de un sarcóme- 
ro. ¿Qué banda tiene un disco Z en el medio? ¿Cuál es la banda más 
oscura: ¿Por qué? ¿Qué elementos forman los límites de un sarcómero? 
Nombre la línea que divide por la mitad la banda A? ¿Cuál es la función 
de esta línea? 


Explique en forma sucinta las funciones de la titina y la nebulina. 
Durante la contracción, la banda mantiene una longitud 
constante. Esta banda está compuesta principalmente por moléculas de 

. ¿Qué componentes del sarcómero se acercan entre sí du- 
rante la contracción? 


. Explique la teoría del filamento deslizante de la contracción. 


Explique las funciones de la troponina, la tropomiosina y el Ca? en la 
contracción del músculo esquelético. 


. ¿Qué neurotransmisor liberan las neuronas motoras somáticas? 


. ¿Qué es la placa terminal motora y qué clases de receptores se localizan 


allí? Explique de qué manera la unión del neurotransmisor a estos re- 
ceptores genera un potencial de acción. 


Empareje las siguientes características con el(los) tipo(s) apropiado(s) de 
músculo, 


tiene el mayor diámetro l. fibras glucolíticas de 
usa metabolismo anaerobio por lo contracción rápida 

que se fatiga con rapidez 2. fibras oxidativo-glucolíticas | 
tiene el mayor número de vasos de contracción rápida 
sanguíneos 3. fibras oxidativas de | 
tiene algo de mioglobina contracción lenta 

se utiliza para movimientos finos, 

rápidos 


también se denomina músculo rojo 


g. usa una combinación de metabolismo 


h. 


17. 


18. 


15, 


20. 


oxidativo y glucolítico 
tiene el mayor número de 
mitocondrias 


Un único ciclo de contracción relajación de una fibra muscular es- 
quelética se conoce como un(a) ; 


Mencione los pasos de la contracción del músculo esquelético que re- 
quieren ATP. 


La unidad básica de contracción de un músculo esquelético intacto es 


el/la . La fuerza de contracción de un músculo esquelético 
aumenta por de unidades motoras adicionales. 
Los dos tipos funcionales de músculo liso son y 


Nivel dos Revisión de conceptos 


21. Elabore un mapa de la estructura de las fibras musculares empleando los 
siguientes términos. Añada términos si lo desea. 


* actina * miosina 
a Ca2+ « núcleo 
« célula * proteína reguladora 


sarcolema 


* membrana celular 
* proteína contráctil . sarcoplasma 
« puentes cruzados 


retículo sarcoplásmico 


. citoplasma . titina 

* proteína elástica * tropomiosina 
« glucógeno - troponina 

- mitocondrias * túbulo T 


. fibra muscular 

22. ¿De qué manera un potencial de acción de una fibra muscular desenca- 
dena una señal de Ca” en el interior de la fibra? 

23. Las fibras musculares dependen de un suministro continuo de ATP. 
¿Cómo generan ATP las fibras de diferentes tipos de músculo? 

24. Defina fatiga muscular. Resuma los factores que podrían participar en su 
aparición. ¿Cómo se adaptan las fibras musculares para resistir la fatiga? 

25. Explique de qué manera varía la fuerza y el esfuerzo realizado por sus 
músculos al levantar un lápiz o al levantar un recipiente de leche lleno 
de 1 galón (3,7 L). 

26. Compare las siguientes características del músculo esquelético y liso: 
a. anatomía celular 
b. control neural y químico de la contracción 

27. Disponga los siguientes términos para crear un mapa de excitación, con- 
tracción y relajación del músculo esquelético. Los términos se pueden 
emplear más de una vez. Añada términos si lo desea. 


* acetilcolina . Ca”'-ATPasa 
* receptor de ACh » canales de liberación de calcio 


. actina contracción 


* potencial de acción 


puente cruzado 


* ADP . receptor de DHP 
« ATP AN tad 
i ' * potencial de placa terminal 
. terminal axónico nn i 
A * EXOCILosIs 
e [att ed 
ES * placa terminal motora 
. miosina a 05 
Na « retículo sarcoplásmico 
. Na K 
> * neurona motora somática 
« unión neuromuscular E 
* tropomiosina 
« Pi 


* troponina 
- túbulos T 


« canales de Ca” regulados por voltaje 


- golpe activo 
. relajación 
« estado de rigidez 


28. ¿Cuál es el papel del retículo sarcoplásmico en la contracción muscular” 
¿Cómo se puede contraer el músculo liso cuando tiene tan poco retículo 
sarcoplásmico? 


29. Compare: 
a. las fibras musculares oxidativo-glucolíticas de contracción rápida, 
glucolíticas de contracción rápida y de contracción lenta 
b. contracción y tétanos 
potenciales de acción de las neuronas motoras y potenciales de ac- 
ción de los músculos esqueléticos 


d. sumación temporal en las neuronas motoras y sumación en los 
músculos esqueléticos 


e. contracción isométrica y contracción isotónica 
potenciales de onda lenta y de marcapasos 

g. fuente y función del Ca” en la contracción del músculo esquelético 
y liso 


30. Explique los diferentes factores que influyen en el mgreso y la liberación 


de Ca? de las fibras musculares lisas. 


Nivel tres Resolución de problemas 


SL. 


Una manera en la que los científicos estudian los músculos consiste en 
llevarlos a un estado de rigidez eliminando el ATP. En esta condición, 
la actina y la miosina están estrechamente unidas pero no pueden mo- 
verse. En función de lo que sabe acerca de la contracción muscular, pre- 
diga qué sucedería con estos músculos en estado de rigidez si usted a) 
agregara ATP pero no iones calcio libres; b) agregara ATP con una 
concentración sustancial de iones calcio. 


. Cuando se coloca curare, un veneno de las flechas de aborígenes su- 


damericanos, en un preparado de nerviomúsculo, el músculo no se 
contrae al estimular el nervio, aunque el nervio esté liberando el neuro- 
transmisor. Mencione todas las explicaciones posibles que pueda pensar 
sobre la acción del curare. 


33. Sobre la base de lo que ha aprendido acerca de los tipos de fibras 


musculares y su metabolismo, prediga qué variaciones de estructura 
hallaría entre estos deportistas. 


a. Jugador de baloncesto de 2,15 m (7 pies, 2 pulgadas) de talla y 130 kg 
(325 libras) 


b. Luchador de rodeo de 1,75 m (5 pies, 10 pulgadas) de talla y 81 kg 
(180 libras) 


c. Patinadora de 1,67 m (5 pies, 7 pulgadas) de talla y 59 kg (130 libras) 


d. Gimnasta de sexo femenino de 1,48 m (4 pies, 11 pulgadas) de talla 
y 40 kg (89 libras) 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


34. 


Observe el siguiente gráfico, creado a partir de los datos publicados en 
“Effect of ambient temperature on human skeletal muscle metabolism 
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during fatiguing submaximal exercise”, J Applied Physiol 86(3): 902-908, 
1999. ¿Qué hipótesis podría postular acerca de la(s) causa(s) de la fatiga 
muscular sobre la base de estos datos? 
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Metabolitos musculares del músculo en reposo y 
después de ciclos de ejercicio hasta la fatiga 


35. Utilice el brazo de la figura 12.206 para responder a las siguientes pre- 


guntas. 

a. ¿Cuánta fuerza debe ejercer un músculo bíceps insertado a 4 cm del 
punto de apoyo para mantener el brazo inmóyil en un ángulo de 
90°? ¿Cómo se compara esta fuerza con la fuerza necesaria cuando 
el punto de inserción está a 5 cm del punto de apoyo? 

b. Suponga que se coloca una banda de 7 kg de peso alrededor de la 
muñeca a 20 cm del punto de apoyo. ¿Cuánta fuerza debe ejercer el 
bíceps insertado a 5 cm del punto de apoyo para mantener el brazo 
inmóvil en un ángulo de 90°? ¿Cómo se compara esta fuerza con la 
fuerza necesaria para mantener el brazo horizontal en la situación 
mostrada en la figura 12.20€, con el mismo peso en la mano (a 25 
cm del punto de apoyo)? 
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Extraer señales directamente del encéfalo para controlar en forma directa dispositivos 

robóticos ha sido un tema de ciencia-ficción que parece destinado a convertirse en realidad. 


Dr. Eberhard E. Fetz, Rats Operate Robotic Arms via Brain Activity, Science News 156: 142, 8/28/1999 
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13.1 Reflejos neurales 415 


13.1.1 Mencione cuatro maneras de clasificar 
las vías reflejas neurales. 


13.2 Reflejos autónomos 417 


13.2.1 Mencione algunos ejemplos de reflejos 
autónomos. 


13.3 Reflejos musculares esqueléticos 417 


13.3.1 Diagrame los pasos de un reflejo 
muscular esquelético, incluidos los 
siguientes términos: neurona motora alfa, 
receptor propioceptivo, fibras extrafusales, 
tono muscular. 


13.3.2 Diagrame un reflejo de estiramiento 
con coactivación alfa-gamma en el huso 
muscular. 


13.3.3 Utilice los siguientes términos para 
explicar el reflejo rotuliano: reflejo de 
estiramiento monosináptico, inhibición 
recíproca, unidad miotática. 


13.3.4 Diagrame un reflejo de flexión y su reflejo 
extensor cruzado asociado. 


13.4 Control integrado del movimiento 
corporal 422 


13.4.1 Compare los movimientos reflejos, 
rítmicos y voluntarios, y su control. 


13.4.2 Describa el papel de las siguientes 
estructuras encefálicas en el control del 
movimiento: ganglios basales, tronco 
encefálico, cerebelo, áreas motoras de la 
corteza cerebral, corteza prefrontal, tálamo, 
médula espinal. 


E 


Red de interacción 
de proteínas 


13.4.3 Describa la anatomía y la función del 
tracto corticoespinal. 


13.5 Control del movimiento en los 
músculos viscerales 428 
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Vías reflejas 

Sistema nervioso central 
Sumación de potenciales de acción 
Contracción isométrica 

Vías y receptores sensitivos 
Potenciales graduados 

Control tónico 

Tendones 


iense en un lanzador de béisbol parado en el montículo. 

Mientras mira al primer bateador, recibe información sen- 

sitiva de múltiples fuentes: el ruido de la multitud, la visión 
del bateador y el receptor, el olor del césped, la sensación de la 
pelota en la mano y la alineación de su cuerpo cuando se prepa- 
ra para el lanzamiento. Los receptores sensitivos codifican esta 
información y la envían al sistema nervioso central (SNC), donde 
es integrada. 

El lanzador actúa de manera consciente sobre parte de la in- 
formación: decide lanzar una pelota rápida. Pero procesa otra 
información en el nivel subconsciente y actúa según ella sin pen- 
samiento consciente. Por ejemplo, cuando piensa en iniciar su 
movimiento, desplaza su peso para compensar el movimiento 
inminente del brazo. La integración de la información sensitiva 
en una respuesta involuntaria es la característica distintiva de un 


reflejo (p. 14). 


13.1 Reflejos neurales 


Todos los reflejos neurales comienzan con un estímulo que acti- 
va un receptor sensitivo. El sensor envía información en forma de 
potenciales de acción a través de neuronas sensitivas aferentes al 
SNC (p. 186). El SNC es el centro integrador que evalúa toda la 
información entrante y selecciona una respuesta adecuada. Lue- 
go, inicia potenciales de acción en las neuronas eferentes que 
rigen la respuesta de músculos y glándulas: las dianas. 

Una característica clave de numerosas vías ref lejas es la retroa- 
limentación negativa (p. 15). Las señales de retroalimentación de 
los receptores musculares y articulares mantienen al SNC cons- 
tantemente informado sobre la posición cambiante del cuerpo. 
Algunos reflejos tienen un componente de anteroalimentación 
que permite que el cuerpo anticipe un estímulo e inicie la res- 
puesta (p. 17). Prepararse antes de una colisión es un ejemplo de 
una respuesta de anteroalimentación. 


Las vías reflejas neurales se pueden clasificar 
de diferentes maneras 


Las vías reflejas del sistema nervioso consisten en cadenas o re- 
des de neuronas que conectan receptores sensitivos con músculos 
o glándulas. Los reflejos neurales se pueden clasificar de varias 
maneras (cuadro 13.1): 


1. Por la división eferente del sistema nervioso que controla la respues- 
ta. Los ref lejos que involucran neuronas motoras somáticas y 
músculos esqueléticos se conocen como reflejos somáticos. 
Los reflejos cuyas respuestas son controladas por neuronas 
autónomas se denominan reflejos autónomos. 


2. Por el lugar del SNC donde es integrado el reflejo, Los reflejos 
espinales son integrados en la médula espinal. Estos ref lejos 
pueden ser modulados por aferencias superiores del encéfa- 
lo, pero pueden tener lugar sin ellas. Los reflejos integrados 
en el encéfalo se denominan reflejos craneales. 


3. Según el reflejo sea innato o aprendido. Numerosos reflejos son 
innatos; en otras palabras, nacemos con ellos y están gené- 
ticamente determinados. Un ejemplo es el reflejo rotuliano. 
Cuando se estira el tendón rotuliano en el borde inferior 
de la rótula con un golpe suave de un martillo de reflejos, 
la pierna se extiende. Otros reflejos se adquieren a través 
de la experiencia (p. 298). El ejemplo de la salivación de los 
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AA A Tétanos 


“No ha podido hablarnos. Tenemos miedo de que haya sufrido un accidente 
cerebrovascular”. Así es como sus vecinos describieron a Cecilia Evans, 

de 77 años, cuando la llevaron a la sala de urgencias. Pero cuando una 
exploración neurológica reveló que no presentaba ningún problema salvo la 
incapacidad de abrir la boca más la rigidez de nuca, la Dra. Ling, la médica 
de la sala de urgencias, comenzó a considerar otros diagnósticos. Advirtió 
algunos rasguños que estaban en vías de curación en los brazos y las 
piernas de la Sra. Evans y les preguntó a los vecinos si sabían cuál era la 
causa. “Oh, sí. Hace algunos días nos contó que su perro saltó e hizo que 
se golpeara contra la cerca de alambre de púas.” En ese momento, la Dra. 
Ling se dio cuenta de que, probablemente, se encontraba ante su primer 
caso de tétanos. 
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perros de Pavlov al escuchar un timbre es el ejemplo clásico 
de reflejo aprendido, denominado también reflejo condi- 
cionado. 


4. Por el número de neuronas de la vía refleja. El reflejo más sim- 
ple es un reflejo monosináptico, así nombrado por la única 
sinapsis entre las dos neuronas de la vía: una neurona sensi- 
tiva aferente (a menudo, llamada solamente aferente sensitivo) 
y una neurona motora somática eferente (fig. 13.1a). Estas 
dos neuronas hacen sinapsis en la médula espinal, lo que 
permite que una señal iniciada en el receptor se transmita 
directamente de la neurona sensitiva a la neurona motora. 
(Se ignora la sinapsis entre la neurona motora somática y su 
diana muscular). 


La mayoría de los reflejos tienen tres o cuatro neuronas en la 
vía (y, por lo menos, dos sinapsis), lo que lleva a designarlos como 
reflejos polisinápticos (fig. 13.1b, c). Los reflejos polisinápticos 


CUADRO 13.1 Clasificación de los reflejos neurales 


Los reflejos neurales se pueden clasificar por 
1, División eferente que controla al efector 
a) Las neuronas motoras somáticas controlan los músculos esqueléticos 


b) Las neuronas autónomas controlan el músculo liso y cardíaco, las glándulas 
y el tejido adiposo 


2. Región integradora dentro del sistema nervioso central 
a) Los reflejos espinales no requieren aferencias encefálicas 
b) Los reflejos craneales son integrados dentro del encéfalo 
3. Momento en el que aparece el reflejo 
a) Los reflejos innatos (congénitos) están genéticamente determinados 


b) Los reflejos aprendidos (condicionados) se adquieren a través 
de la experiencia 


4. Número de neuronas de la vía refleja 


a) Los reflejos monosinápticos tienen solo dos neuronas: una aferente 
(sensitiva) y una eferente. Solo los reflejos motores somáticos pueden 
ser monosinápticos 


b) Los reflejos polisinápticos son una o más interneuronas entre las neuronas 
aferente y eferente. Todos los reflejos autónomos son polisinápticos, 
porque tienen tres neuronas: una aferente y dos eferentes 
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(a) Un reflejo monosináptico tiene una única sinapsis entre las neuronas aferente y eferente. 


Músculo esquelético 


Neurona 
motora Una 
somática sinapsis 


(b) Los refl j o: polisinápticos tienen dos o más sinapsis. Este reflejo motor somático tiene ambas sinapsis en el SNC. 


E A. 


NN 


Sinapsis 1 


Interneurona 


Sinapsis 2 


e 


¡ s son polisinápticos, con por lo menos una sinapsis en el SNC y otra en el ganglio autónomo. 


Ganglio 
autónomo 
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PROBLEMA RELACIONADO 


El tétanos (tetanus, espasmo muscular), también conocido como trismo, 
es una enfermedad devastadora causada por la bacteria Clostridium 
tetani. Estas bacterias se suelen hallar en el suelo e ingresan en el cuerpo 
humano a través de un corte o una herida. A medida que las bacterias se 
reproducen en los tejidos, liberan una neurotoxina proteica. Esta toxina, 
denominada tetanospasmina, es captada por las neuronas motoras 
somáticas en los terminales axónicos. Luego, la tetanospasmina viaja por 
los axones hasta que alcanza el cuerpo de la célula nerviosa en la médula 
espinal. 


P1: 
a. La tetanospasmina es una proteina. ¿Mediante qué proceso 
es captada en el interior de las neuronas? (Pista: p. 147). 


b. ¿Mediante qué proceso asciende por el axón hasta el cuerpo 
de la célula nerviosa? (Pista: p. 228) 
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pueden ser bastante complejos, con ramificación extensa en el 
SNC para formar redes que contienen múltiples interneuronas. 
La divergencia de las vías permite que un solo estímulo afecte múl- 
tiples dianas (p. 258). La convergencia integra aferencias de múlti- 
ples fuentes para modificar la respuesta. En las vías polisinápticas, 
la modificación puede implicar excitación o inhibición (p. 261). 
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13.2 Reflejos autónomos 


Los ref lejos autónomos también se conocen como ref lejos viscera- 
les, porque suelen involucrar órganos internos de todo el cuerpo. 
Algunos ref lejos viscerales, como el de micción y defecación, son 
reflejos espinales que pueden tener lugar sin aferencias encefáli- 
cas. Sin embargo, los ref lejos espinales suelen ser modulados por 
señales excitadoras o inhibidoras del encéfalo, transportadas 
por tractos descendentes desde centros encefálicos superiores. 
Por ejemplo, la micción se puede iniciar en forma voluntaria 
por pensamiento consciente. O puede ser inhibida por una emo- 
ción o una situación estresante, como la presencia de otras per- 
sonas (un síndrome conocido como “vejiga tímida” o paruresis). 
A menudo, el control superior de un reflejo espinal es una res- 
puesta aprendida, El control de esfínteres que dominamos como 
niños pequeños es un ejemplo de un reflejo aprendido que el 
utiliza el SNC para modular el reflejo espinal simple de micción. 
Otros reflejos autónomos son integrados en el encéfalo, princi- 
palmente en el hipotálamo, el tálamo y el tronco encefálico. Estas 
regiones controlan centros que coordinan las funciones corpora- 
les necesarias para mantener la homeostasis, como la frecuencia 
cardíaca, la tensión arterial, la respiración, la ingesta alimentaria, 
el equilibrio hídrico y el mantenimiento de la temperatura corpo- 
ral (véase fig. 11.3, p. 357). El tronco encefálico también contiene 
los centros integradores de reflejos autónomos como la saliva- 
ción, el vómito, el estornudo, la tos, la deglución y las náuseas. 
Un tipo interesante de reflejo autónomo es la conversión de 
estímulos emocionales en respuestas viscerales. El sistema lím- 
bico (p. 288) -la localización de impulsos primitivos como sexo, 
miedo, ira, agresión y hambre- se ha denominado “encéfalo vis- 
ceral” debido a su papel en los reflejos impulsados emocional- 
mente. Hablamos de “sentimientos viscerales” y “mariposas en 
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el estómago”, todas transformaciones de emoción en sensación 
somática y función visceral. Otros reflejos autónomos vincula- 
dos con la emoción son la micción, la defecación, el rubor, el 
empalidecer y la paloerección, en la que músculos diminutos de los 
folículos pilosos hacen que se erice el eje del pelo (“¡Estaba tan 
asustada que se me pusieron los pelos de punta!”). 

Los reflejos autónomos son todos polisinápticos, con por lo 
menos una sinapsis en el SNC entre la neurona sensitiva y la neu- 
rona autónoma preganglionar, y otra sinapsis en el ganglio entre 
las neuronas preganglionar y posganglionar (fig. 13.16). 

Numerosos ref lejos autónomos se caracterizan por actividad tó- 
nica, una corriente continua de potenciales de acción que genera 
actividad continua en el efector. Por ejemplo, el control tónico 
de los vasos sanguíneos es un ejemplo de reflejo autónomo con- 
tinuamente activo (p. 182). Encontrará muchos reflejos autóno- 
mos a medida que prosiga su estudio de los sistemas/aparatos 
del cuerpo. 


Evalúe sus conocimientos 


1. Mencione los pasos generales de una vía refleja, incluidas las 
estructuras anatómicas del sistema nervioso que corresponden 
a cada paso. 


Si una célula se hiperpolariza, ¿su potencial de membrana se 
torna más positivo o más negativo? ¿El potencial se mueve más 
cerca del umbral o más lejos del umbral? 


13.3 Reflejos musculares esqueléticos 


Si bien no siempre somos conscientes de ellos, los reflejos mus- 
culares esqueléticos participan en casi todo lo que hacemos. Los 
receptores que detectan cambios de los movimientos articulares, 
la tensión muscular y la longitud de los músculos aportan esta 
información al SNC, que responde de una de dos maneras. Si 
la respuesta adecuada es la contracción muscular, el SNC activa 
las neuronas motoras somáticas que inervan las fibras muscula- 
res. Si un músculo debe relajarse para alcanzar la respuesta, la 
alerencia sensitiva activa interneuronas inhibidoras del SNC, y 
estas interneuronas inhiben la actividad de las neuronas motoras 
somáticas que controlan el músculo. 

Recuerde que la excitación de las neuronas motoras somáticas 
siempre causa contracción del músculo esquelético (p. 368). No 
hay ninguna neurona inhibidora que haga sinapsis en los múscu- 
los esqueléticos para causar su relajación. En cambio, la relajación 
se debe a la ausencia de estímulo excitador de la neurona motora somáti- 
ca. La inhibición y la excitación de las neuronas motoras somáticas 
y sus músculos esqueléticos asociados deben tener lugar en las 
sinapsis localizadas dentro del SNC. 

Los reflejos musculares esqueléticos tienen los siguientes com- 
ponentes: 


1, Hay receptores sensitivos, conocidos como propioceptores, 
localizados en los músculos esqueléticos, las cápsulas articu- 
lares y los ligamentos. Los receptores propioceptivos contro- 
lan la posición de nuestros miembros en el espacio, nuestros 
movimientos y el esfuerzo que realizamos al levantar obje- 
tos. La señal aferente de los receptores propioceptivos se 
dirige al SNC a través de neuronas sensitivas. 
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En el cuerpo, existen tres tipos de receptores propioceptivos: 
receptores articulares, órganos tendinosos de Golgi y husos 
musculares. Los receptores articulares se localizan en las cápsu- 
las y los ligamentos alrededor de las articulaciones del cuerpo. 
Son estimulados por la distorsión mecánica que acompaña a 
los cambios de posición relativos de los huesos conectados por 
articulaciones flexibles. La información sensitiva de los recep- 
tores articulares es integrada principalmente en el cerebelo. 

2. El sistema nervioso central integra la señal aferente utilizando 
redes y vías de interneuronas excitadoras e inhibidoras. En un 
reflejo, la información sensitiva es integrada y utilizada en 
forma subconsciente. Sin embargo, cierta información sensi- 
tiva se puede integrar en la corteza cerebral y convertirse en 
percepción, y algunos reflejos pueden ser modulados por 
aferencias conscientes. 

3. Las neuronas motoras somáticas transportan la señal eferente. 
Las que inervan las fibras musculares esqueléticas contráctiles 
se denominan neuronas motoras alfa (fig. 13.2b). 

4. Los efectores son fibras musculares esqueléticas contráctiles, 
conocidas también como fibras musculares extrafusales. 
Los potenciales de acción de las neuronas motoras alfa cau- 
san contracción de las fibras extrafusales. 


Los médicos utilizan los reflejos para investigar el estado del 
sistema nervioso y los músculos. 

Para que un reflejo sea normal, debe haber conducción nor- 
mal a través de todas las neuronas de la vía, transmisión sináptica 
normal en la unión neuromuscular y contracción muscular nor- 
mal. Cualquier reflejo que esté abolido, que sea anormalmente 
lento o más intenso que lo normal (hiperactivo) indica la presen- 
cia de una patología. Interesa destacar que no todos los reflejos 
anormales son causados por trastornos neuromusculares. Por 
ejemplo, la relajación más lenta del reflejo de flexión del tobillo 
sugiere hipotiroidismo. (No se conoce el mecanismo celular que 
vincula el hipotiroidismo con reflejos lentos). 

Además de investigar los reflejos, los médicos valoran el tono mus- 
cular, que es la resistencia al estiramiento aun cuando el músculo 
está relajado y en reposo. El tono muscular es el resultado de la 
eferencia continua (tónica) de las neuronas motoras alfa sobre las 
fibras musculares extrafusales. La ausencia de tono muscular o la 
mayor resistencia del músculo a ser estirado por un examinador 
(aumento del tono) suele indicar un problema de las vías neurales. 

En las dos siguientes secciones analizamos la función de los 
órganos tendinosos de Golgi y los husos musculares, ambos re- 
ceptores interesantes y singulares. Estos receptores residen en el 
interior de los músculos esqueléticos y son sensores de cambios 
de la longitud y tensión muscular. Su eferencia sensitiva desem- 
peña un papel importante en el mantenimiento de la posición 
corporal y en el movimiento. 


Los órganos tendinosos de Golgi responden a la tensión 
muscular 


El órgano tendinoso de Golgi (OTG) es un tipo de receptor hallado 
en la unión de tendones y fibras musculares, colocado en serie con 
las fibras musculares (fig. 13.24). Los OTG responden sobre todo a 
la tensión muscular creada durante la fase isométrica de la contrac- 
ción y son relativamente insensibles al estiramiento muscular. 

Los órganos tendinosos de Golgi están compuestos por ter- 
minaciones nerviosas libres que se entremezclan con las fibras 
colágenas dentro de una cápsula de tejido conectivo (fig. 13.2a). 
Cuando un músculo se contrae, sus tendones actúan como un ele- 
mento elástico en serie durante la fase isométrica de la contracción 


(p. 396). La contracción muscular tira de las fibras colágenas 
dentro del OTG, lo que comprime las terminaciones sensitivas 
de las neuronas aferentes, con su consiguiente descarga. 

El concepto clásico sobre los órganos tendinosos de Golgi era 
que formaban parte de un reflejo protector iniciado por la con- 
tracción muscular y que finalizaba con la relajación del músculo. 
Ahora, la investigación ha mostrado que los órganos tendinosos 
de Golgi aportan principalmente información sensitiva a los cen- 
tros integradores del SNC. La información sensitiva de los OTG 
se combina con retroalimentación de los husos musculares y los 
receptores articulares para permitir el control motor óptimo de 
la postura y el movimiento. 


Los husos musculares responden al estiramiento 
muscular 


Los husos musculares son receptores de estiramiento que envían 
información a la médula espinal y el encéfalo acerca de la longi- 
tud muscular y sus cambios. Son pequeñas estructuras alargadas 
dispersas entre las fibras musculares extrafusales contráctiles y 
paralelas a estas (fig. 13.2b). Con excepción de un músculo de 
la mandíbula, todos los músculos esqueléticos del cuerpo tienen 
numerosos husos musculares. Por ejemplo, un pequeño músculo 
del dedo índice de un recién nacido humano tiene, en promedio, 
alrededor de 50 husos musculares. 

Cada huso muscular está formado por una cápsula de tejido 
conectivo que encierra un grupo de fibras musculares conocidas 
como fibras intrafusales (intra-, dentro + fusus, huso). Las fibras 
musculares intrafusales están modificadas, de manera que los 
extremos son contráctiles pero la región central carece de mio- 
fibrillas (fig. 13.2b). La región central no contráctil está envuelta 
por terminaciones nerviosas sensitivas que son estimuladas por 
el estiramiento. Los extremos contráctiles de las fibras intrafu- 
sales tienen su propia inervación de neuronas motoras gamma. 

Cuando un músculo se encuentra en su longitud de reposo, la 
región central de cada huso muscular se alarga lo suficiente para 
activar las fibras sensitivas (fig. 13,20). En consecuencia, las neu- 
ronas sensitivas de los husos tienen actividad tónica y envían una 
corriente continua de potenciales de acción a la médula espinal. 
Las neuronas sensitivas hacen sinapsis directamente con las neu- 
ronas motoras alfa que inervan el músculo que contiene los husos, 
lo que crea un reflejo monosináptico como muestra la figura 13.1a. 
Las neuronas sensitivas tónicamente activas implican que neuro- 
nas motoras alfa tónicamente activas están desencadenando con- 
tracción muscular. En consecuencia, aun un músculo en reposo 
mantiene cierto nivel de tensión conocido como tono muscular. 

Los husos musculares están anclados paralelos a las fibras 
musculares. Cualquier movimiento que aumenta la longitud del 
músculo también estira los husos musculares y determina que 
sus fibras sensitivas disparen con mayor rapidez. El estiramien- 
to de los husos y el músculo genera una contracción refleja del 
músculo para evitar el daño por estiramiento excesivo (fig. 13.3). 
La vía refleja en la que el estiramiento del músculo inicia una 
respuesta de contracción se conoce como reflejo miotático o de 
estiramiento. 

La figura 13.3 muestra un ejemplo de la acción de los husos mus- 
culares durante un reflejo de estiramiento. Usted mismo puede 
demostrar esto con un amigo desprevenido. Haga que su amigo 
permanezca de pie con los ojos cerrados, un brazo extendido con 
el codo en 90” y la palma hacia arriba. Coloque un pequeño libro 
u otro peso plano en la mano extendida y observe la contracción 
de los músculos del brazo para compensar el peso agregado. 


(a) El órgano tendinoso de Golgi 
conecta el músculo con el 
tendón. Está formado por 
terminaciones nerviosas 
sensitivas entremezcladas 
entre fibras colágenas. 


Fibras musculares 
extrafusales 


j| La neurona sensitiva 
dispara cuando el 


Cápsula músculo se contrae y 
pone en tensión las fibras 
colágenas del tendón 

Las fibras musculares 
extrafusales son fibras 
contráctiles normales 
Órgano tendinoso de Golgi 
Tendón ——— l| Tendón 


(b) Los husos musculares están 
sepultados entre las fibras 
extratusales del músculo. Envían 
información al SNC acerca del 
estiramiento del músculo. 


Las neuronas motoras gamma 
del SNC i¡nervan las fibras 
intrafusales 


Las neuronas sensitivas 
tónicamente activas envían 
información al SNC 
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La neurona motora 
alfa inerva las fibras 
musculares extrafusales 


La región central 


carece de miofibrillas. Las neuronas motoras 


gamma causan contracción 
de las fibras intrafusales 
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i Pah 
Fibras musculares extrafusales Huso muscular 


Las fibras intrafusales 
se localizan en los husos 
musculares 


Tendón Fibra extrafusal 


(c) Los husos musculares son tónicamente activos y disparan aun cuando el músculo está relajado. 


Fibras musculares extrafusales con longitud 
de reposo. 


Terminaciones 
nerviosas 


sensitivas 
S La neurona sensitiva es tónicamente activa. 


Fibras intrafusales 


del huso muscular 
Y La médula espinal integra la función. 


Y Las neuronas motoras alfa que inervan la 
fibras extrafusales reciben aferencias 

tónicas de los husos musculares y disparan 
en forma continua. 


Médula espinal 


Neurona 
sensitiva 


Neurona 
motora alfa 


—— Fibras extrafusales 


Las fibras extrafusales mantienen un cierto 
nivel de tensión aun en reposo. 


419 


420 CAPÍTULO 13 Fisiología integrada |: control del movimiento corporal 


FIGURA 13.3 Reflejo miotático o de estiramiento 


El estiramiento muscular puede desencadenar un reflejo de estiramiento. Como se 
ilustra a continuación, el agregado de una carga estira el músculo y los husos, lo 


que genera una contracción refleja. 


Y) Carga agregada al músculo. | 


Neurona sensitiva 


VA) Neurona motora == 


"4 Agregar carga 


y) El músculo y los husos musculares se 
estiran cuando se extiende el brazo. 

Los aferentes de los husos musculares 
disparan con mayor frecuencia. 


<9 La contracción refleja iniciada por el 
estiramiento muscular restablece la 
posición del brazo y evita del daño por 
estiramiento excesivo, 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Qué neurona dispara para causar la contracción de las fibras musculares extrafusales? 


(a) neurona motora alfa del músculo 


(b) neurona motora gamma del huso muscular 
(c) neurona sensitiva del huso muscular 


Ahora, deje caer de repente una carga más pesada, como otro 
libro, sobre la mano de su amigo. El peso agregado enviará la 
mano hacia abajo, lo que estira el músculo bíceps y activa sus hu- 
sos musculares. Las aferencias sensitivas hacia la médula espinal 
activan las neuronas motoras alfa del músculo bíceps. El bíceps se 
contraerá, lo que llevará el brazo de nuevo a su posición original. 


Evalúe sus conocimientos 


3. Usando los pasos habituales de una vía refleja (estímulo, 
receptor, etc.), dibuje un mapa del reflejo de estiramiento. 


El estiramiento muscular activa los husos musculares, pero 
¿qué sucede con la actividad de los husos cuando un músculo en 
reposo se contrae y acorta? Podría predecir que la liberación de 
tensión en el centro de las fibras intrafusales en ausencia de ac- 
tividad de neuronas motoras gamma causaría el enlentecimiento 
de la frecuencia de descarga de los aferentes del huso. Sin em- 
bargo, la presencia de neuronas motoras gamma en un músculo 


(d) neurona sensitiva del órgano tendinoso de Golgi 
(e) ninguna de las anteriores 


normal mantiene activos los husos musculares, no importa cuál 
sea la longitud del músculo. 

Cuando se produce la descarga de las neuronas motoras alfa, 
el músculo se acorta y libera la tensión sobre la cápsula del huso 
muscular, Para mantener el funcionamiento normal del huso, las 
neuronas motoras gamma, que inervan los extremos contráctiles 
del hueso muscular, también disparan al mismo tiempo (fig. 13.4). 
Las neuronas motoras gamma causan la contracción y el acorta- 
miento de las fibras intrafusales del huso. Esta contracción tira de 
la región central del huso y mantiene el estiramiento en las termi- 
naciones nerviosas sensitivas. En consecuencia, el huso continúa 
activo aun cuando el músculo se contrae. La excitación de las 
neuronas motoras gamma y las neuronas motoras alfa al mismo 
tiempo es un proceso conocido como coactivación alfa-gamma. 


Los reflejos miotáticos o de estiramiento y la inhibición recí- 
proca controlan el movimiento alrededor de una articulación 


El movimiento alrededor de la mayoría de las articulaciones flexi- 
bles del cuerpo es controlado por grupos de músculos sinergistas 


FIGURA 13.4 Coactivación alfa-gamma 
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Las neuronas motoras gamma inervan las fibras musculares en los extremos 
de los husos musculares, La coactivación alfa-gamma mantiene los husos estirados 


y mantiene la función de los husos cuando el músculo se contrae. 
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y antagonistas que actúan en forma coordinada. Las neuronas sen- 
sitivas de los receptores musculares y las neuronas motoras eferen- 
tes que controlan el músculo están conectadas por vías divergentes 
y convergentes de interneuronas dentro de la médula espinal. El 
conjunto de vías que controlan una sola articulación se conoce 
como unidad miotática (myo-, músculo + tasis, estiramiento). 

El reflejo más simple de una unidad miotática es el reflejo mo- 
nosináptico de estiramiento, que involucra solo a dos neuronas: 
la neurona sensitiva del huso muscular y la neurona motora so- 
mática para el músculo. El reflejo rotuliano es un ejemplo de 
reflejo monosináptico de estiramiento (fig. 13.5). 

Para demostrar este reflejo, una persona se sienta en el borde 
de una camilla, de manera que la pierna cuelgue relajada. Cuan- 
do se percute sobre el tendón rotuliano por debajo de la rótula 
con un pequeño martillo de goma, el golpe leve estira el músculo 
cuádriceps, que transcurre por la cara anterior del muslo. Este 
estiramiento activa los husos musculares y envía potenciales de 
acción a través de las fibras sensitivas hacia la médula espinal. 
Las neuronas sensitivas hacen sinapsis directamente con las 
neuronas motoras que controlan la contracción del cuádriceps 
(reflejo monosináptico). La excitación de las neuronas motoras 
provoca la contracción de las unidades motoras del cuádriceps y 
la pierna se balancea hacia adelante. 

Para que la contracción muscular extienda la pierna, los múscu- 
los flexores antagonistas deben relajarse, un proceso denomina- 
do inhibición recíproca. En la pierna, esto exige la relajación de 
los músculos isquiotibiales que transcurren por la cara posterior 
del muslo. El estímulo único de percutir sobre el tendón deter- 
mina tanto la contracción del cuádriceps como la inhibición re- 
cíproca de los isquiotibiales. Las fibras sensitivas se ramifican al 
entrar en la médula espinal. Algunas de las ramas activan neuro- 
nas motoras que inervan el cuádriceps, mientras que otras ramas 
hacen sinapsis con interneuronas inhibidoras. Las interneuronas 
inhibidoras suprimen la actividad de las neuronas motoras que 
controlan los isquiotibiales (un reflejo polisináptico). El resulta- 
do es la relajación de los isquiotibiales que permite que la con- 
tracción del cuádriceps proceda sin oposición. 
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Los reflejos de flexión alejan los miembros de los 
estímulos dolorosos 


Los reflejos de flexión son vías reflejas polisinápticas que deter- 
minan que un brazo o una pierna se aleje de un estímulo nocivo, 
como un pinchazo o una estufa caliente. Estos reflejos, como 
los de inhibición recíproca, dependen de vías divergentes en la 
médula espinal. La figura 13.6 utiliza el ejemplo de pisar una ta- 
chuela para ilustrar un reflejo de flexión. 

Cuando el pie entra en contacto con la punta de la tachuela, los 
nociceptores (receptores de dolor) del pie envían información 
sensitiva a la médula espinal. Ahí la señal diverge y activa múlti- 
ples interneuronas excitadoras. Algunas de estas interneuronas 
excitan neuronas motoras alfa, lo que provoca la contracción de 
los músculos flexores del miembro estimulado. Otras interneu- 
ronas activan simultáneamente interneuronas inhibidoras que 
causan relajación de los grupos musculares antagonistas. Debi- 
do a esta inhibición recíproca, el miembro se flexiona y se aleja 
del estímulo doloroso. Este tipo de reflejo requiere más tiempo 
que un reflejo de estiramiento (como el reflejo rotuliano), 
porque es un reflejo polisináptico en lugar de monosináptico. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Una vez en la médula espinal, la tetanospasmina es liberada desde la 
neurona motora. Entonces bloquea de manera selectiva la liberación de 
neurotransmisor en las sinapsis inhibidoras. Los pacientes con tétanos 
presentan espasmos musculares que comienzan en la mandibula y, 
finalmente, pueden afectar todo el cuerpo. Cuando afectan los miembros, 
los brazos y las piernas pueden sufrir espasmos rígidos y dolorosos. 


P2: Usando las vías retlejas diagramadas en las figuras 13.5 y 
13.6, explique por qué la inhibición de neuronas inhibidoras podría 
causar espasmos musculares incontrolables. 


P3: ¿Cuáles son los neurotransmisores inhibidores del sistema 
nervioso central y qué efecto tienen sobre el potencial de membrana? 


(Pista: p. 253) 
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FIGURA 13.5 Reflejo rotuliano 


El reflejo rotuliano ilustra un reflejo de estiramiento 
monosináptico y la inhibición recíproca del 
músculo antagonista. 


Los reflejos de flexión, en particular de las piernas, se suelen 
acompañar del reflejo extensor cruzado. El reflejo extensor cru- 
zado es un reflejo postural que ayuda a mantener el equilibrio 
cuando un pie se levanta del suelo. La retirada rápida del pie 
derecho de un estímulo doloroso (una tachuela) es emparejada 
por la extensión de la pierna izquierda, de manera que esta pue- 
da soportar el cambio de peso súbito (fig. 13.6). Los extensores se 
contraen en la pierna izquierda que soporta el peso y se relajan 
en la pierna derecha que se retira del estímulo, mientras que su- 
cede lo contrario con los músculos flexores. 

Observe en la figura 13.6 de qué manera una neurona sensitiva 
hace sinapsis con múltiples interneuronas. La divergencia de la 
señal sensitiva permite que un único estímulo controle dos gru- 
pos musculares antagonistas y que envíe información sensitiva al 
encéfalo. Este tipo de reflejo complejo con múltiples interaccio- 
nes neuronales es más típico de nuestros reflejos que el reflejo 
monosináptico de estiramiento simple como el reflejo rotuliano. 

En la siguiente sección consideramos de qué manera el SNC 
controla movimientos que varían desde reflejos involuntarios 
hasta patrones de movimientos voluntarios complejos, como bai- 
lar, lanzar una pelota o tocar un instrumento musical. 


Vía eferente 1: neurc 
motora somática 


Evalúe sus conocimientos 


4. Dibuje un mapa de reflejos del reflejo de flexión iniciado 
por un estímulo doloroso en la planta del pie. 


5. Agregue el reflejo extensor cruzado en la pierna de soporte 
al mapa que creó en Evalúe sus conocimientos 4, 


Cuando levanta un peso pesado, ¿cuál de los siguientes 
componentes de su músculo bíceps están activos? Neuronas 
motoras alfa, neuronas motoras gamma, aferentes del huso 
muscular, neuronas aferentes del órgano tendinoso de Golgi 


¿Qué diferencia un reflejo de estiramiento de un reflejo extensor 
cruzado? 


13.4 Control integrado del movimiento 
corporal 


La mayoría de nosotros nunca pensamos de qué manera nuestro 
cuerpo traduce los pensamientos en acción. Aun el movimiento 
más simple requiere una cronología apropiada, de manera que 


FIGURA 13.6 Reflejo extensor cruzado 
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Un reflejo de flexión en un miembro causa extensión en el miembro contralateral. La coordinación 
de los reflejos con adaptaciones posturales es esencial para mantener el equilibrio. 


Médula espina! 


Neurona 
sensitiva 


Nociceptor 
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stímulo 
doloroso 


Extensores inhibidos 


Se contraen los flexores 
y alejan el pie del 
estímulo doloroso 


los grupos musculares antagonistas y sinergistas se contraigan 
en la secuencia adecuada y en el grado apropiado. Además, el 
cuerpo debe adaptar en forma continua su posición para com- 
pensar las diferencias entre el movimiento buscado y el real. Por 
ejemplo, el lanzador de béisbol baja del montículo al campo para 
recibir una pelota baja, pero al hacerlo, resbala sobre un parche 
de césped húmedo. Su cerebro compensa con rapidez el cambio 
de posición inesperado a través de actividad muscular refleja, y 
se mantiene de pie para interceptar la pelota. 

Los músculos esqueléticos no pueden comunicarse entre sí en 
forma directa, de manera que envían mensajes al SNC, lo que 
permite que los centros integradores se hagan cargo y dirijan 
el movimiento. La mayoría de los movimientos corporales son 
respuestas coordinadas muy integradas que requieren aferencias 
de múltiples regiones encefálicas. Examinemos algunos de los 
centros integradores del SNC que son responsables del control 
del movimiento corporal. 


Neuronas 
motoras alfa 


Sustancia gris 
Médula espinal 


Sustancia blanca 


Vías 
ascendentes 
al encéfalo 


El estímulo doloroso activa el 
nociceptor. 


La neurona sensitiva primaria 
ingresa en la médula espinal y 
presenta divergencia. 


Una colateral activa vías 
ascendentes para la sensibilidad 
(dolor) y adaptación postural 
(desplazamiento del centro de 
gravedad). 


El reflejo de retirada aleja el pie del 
estímulo doloroso. 


El reflejo extensor cruzado soporta 
el cuerpo cuando el peso se aleja 
del estímulo doloroso. 


Se contraen los 
extensores cuando 

el peso se desplaza a 
la pierna izquierda 


Flexores inhibidos 


El movimiento se puede clasificar en reflejo, voluntario 
y rítmico 


El movimiento se puede clasificar, en términos generales, en tres 
categorías: movimiento reflejo, movimiento voluntario y movi- 
miento rítmico (cuadro 13.2). Los movimientos reflejos son los 
menos complejos y son integrados principalmente en la médu- 
la espinal (p. ej., véase el reflejo rotuliano en la fig. 13.5). Sin 
embargo, al igual que otros reflejos espinales, los movimientos 
reflejos pueden ser modulados por aferencias de centros ence- 
fálicos superiores. Además, las aferencias sensitivas que inician 
los movimientos reflejos, como las aferencias de los husos mus- 
culares y los órganos tendinosos de Golgi, se dirigen al encéfalo 
y participan en la coordinación de los movimientos voluntarios y 
los ref lejos posturales. 

Los reflejos posturales nos ayudan a mantener la posición del 
cuerpo cuando nos ponemos de pie o nos movemos a través 
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PROBLEMA RELACIONADO 


La Dra. Ling ingresa a la Sra. Evans en la unidad de cuidados intensivos. 
Ahí, la paciente recibe inmunoglobulina antitetánica, una antitoxina que 
inactiva cualquier toxina que no haya ingresado todavía en las neuronas 
motoras. También recibe penicilina, un antibiótico que destruye las 
bacterias, y fármacos que ayudan a relajar los músculos. Pese a estos 
tratamientos, al tercer día la Sra. Evans presenta dificultad respiratoria 
por espasmos de los músculos torácicos. La Dra. Ling llama al jefe de 
anestesiología para que administre metocurina, un fármaco similar al 
curare. El curare y la metocurina inducen parálisis transitoria de los 
músculos por unión a los receptores de ACh de la placa termina! motora. 
Los pacientes que reciben metocurina deben ser conectados a un 
ventilador para que respire por ellos. En las personas con tétanos, la 
metocurina puede detener en forma transitoria los espasmos musculares y 
permitir que el cuerpo se recupere mientras actúa la antitoxina. 


P4: 
a. ¿Por qué la unión de metocurina a los receptores de ACh de la 
placa terminal motora induce parálisis muscular? (Pista: ¿Cuál 
es la función de la ACh en la transmisión sináptica? 


b. ¿Es la metocurina un agonista o un antagonista de la ACh? 


415 417 = sa ES 428 = 428 


del espacio. Estos reflejos son integrados en el tronco encefálico, 
Requieren aferencias sensitivas continuas de los sistemas senso- 
riales visual y vestibular (oído interno) y de los propios múscu- 
los. Los receptores musculares, tendinosos y articulares aportan 
información acerca de la propiocepción, la posición de diversas 
partes del cuerpo entre sí. Usted puede decir si su brazo está 
flexionado cuando tiene los ojos cerrados, porque estos recep- 
tores proporcionan información sobre la posición del cuerpo al 
encéfalo. 

La información del aparato vestibular del oído y las referencias 
visuales nos ayudan a mantener nuestra posición en el espacio. 
Por ejemplo, utilizamos el horizonte para que nos informe nues- 
tra orientación espacial respecto de la tierra. En ausencia de re- 
ferencias visuales, confiamos en aferencias táctiles. Las personas 
que intentan moverse en una habitación oscura buscan instinti- 
vamente una pared o un mueble para ayudar a orientarse. Sin 


CUADRO 13.2 Tipos de movimiento 


Reflejo 
Estímulo que inicia 


el movimiento mínimamente voluntario 


Ejemplo Reflejo rotuliano, tos, reflejos posturales 


Complejidad El menos complejo; integrado en la médula espinal o el 


tronco encefálico, con modulación de centros superiores 


Comentarios inherente, rápido 


Principalmente externo a través de receptores sensitivos; 


referencias visuales ni táctiles, nuestra capacidad de orientación 
puede fracasar. La falta de referencias es lo que imposibilita que 
los aviones vuelen en medio de las nubes o la niebla sin instru- 
mentos. El efecto de la gravedad sobre el aparato vestibular es 
una aferencia tan débil en comparación con las referencias visua- 
les o táctiles que los pilotos se pueden hallar volando invertidos 
sin darse cuenta. 

Los movimientos voluntarios son el tipo más complejo de mo- 
vimiento. Requieren integración en la corteza cerebral y pueden 
ser iniciados a voluntad sin estímulos externos. Los movimien- 
tos voluntarios aprendidos mejoran con la práctica, y algunos 
incluso se tornan involuntarios, como reflejos. Piense en cuando 
aprendió a andar en bicicleta. Al principio, puede haber sido 
difícil pero, una vez que aprendió a pedalear con suavidad y a 
mantener el equilibrio, los movimientos se tornaron automáti- 
cos. “Memoria muscular” es el nombre que los bailarines y los 
deportistas asignan a la capacidad inconsciente del cerebro de 
reproducir posiciones y movimientos aprendidos y voluntarios. 

Los movimientos rítmicos, como caminar o correr, son una 
combinación de movimientos ref lejos y movimientos voluntarios. 
Los movimientos rítmicos se inician y terminan por aferencias de 
la corteza cerebral, pero una vez activados, redes de interneuro- 
nas del SNC denominadas generadores de patrones centrales 
mantienen la actividad repetitiva espontánea. Los cambios de 
actividad rítmica, como pasar de caminar a saltar, también son 
iniciados por aferencias de la corteza cerebral. 

Como analogía, piense en un conejito que funciona con bate- 
ría. Cuando el interruptor se coloca en “encendido”, el conejito 
comienza a saltar. Continúa su salto repetitivo hasta que alguien 
lo apaga (o hasta que se agota la batería). En los seres huma- 
nos, los movimientos rítmicos controlados por generadores de 
patrones centrales son la locomoción y el ritmo inconsciente 
de la respiración tranquila. 

Un animal paralizado por una lesión de la médula espinal no 
puede caminar, porque el daño de las vías descendentes bloquea 
la señal de “empezar a caminar” del cerebro a las neuronas mo- 
toras de las piernas de la médula espinal. Sin embargo, estos ani- 
males paralizados pueden caminar si se los sostiene en una cinta 
deslizante en movimiento y reciben un estímulo eléctrico para 
activar el CPG espinal que rige ese movimiento. Á medida que 
la cinta deslizante mueve las patas del animal, el CPG, reforzado 
por las señales sensitivas de los husos musculares, impulsa la con- 
tracción de los músculos de las patas. 


Voluntario Rítmico 


Estímulos externos o a voluntad Iniciación, terminación y modulación 


voluntarias 


Tocar el piano Caminar, correr 

Complejidad intermedia; integrado 
en la médula espinal pero requiere 
aferencias de centros superiores 


El más complejo; integrado en la 
corteza cerebral 


Los movimientos aprendidos mejoran Los circuitos espinales actúan 
con la práctica; una vez aprendidos, como generadores de patrones; la 
se pueden volver subconscientes activación de estas vías requiere 
("memoria muscular”) aferencias del tronco encefálico 


CUADRO 13.3 Control neural del movimiento 
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Función 

Médula espinal Reflejos espinales; generadores de patrones 
locomotores 

Tronco encefálico Postura, movimientos de las manos y los ojos 

Áreas motoras de la corteza Planificación y coordinación del movimiento 

cerebral complejo 

Cerebelo Controla las señales eferentes de las áreas 
motoras y adapta los movimientos 

Tálamo Contiene núcleos de relevo que modulan y 
transmiten los mensajes a la corteza cerebral 

Ganglios basales Planificación motora 


La capacidad de los generadores de patrones centrales de man- 
tener el movimiento rítmico sin aferencias sensitivas continuas 
ha probado ser importante para la investigación de lesiones de la 
médula espinal. Los investigadores están tratando de aprovechar 
los CPG y los reflejos rítmicos de las personas con lesiones de la 
médula espinal estimulando de manera artificial porciones de 
la médula espinal para restablecer el movimiento de miembros 
antes paralizados. 

Las distinciones entre movimientos ref lejos, voluntarios y rít- 
micos no siempre son claras. La precisión del movimiento volun- 
tario mejora con la práctica, pero también lo hace la de algunos 
reflejos. Los movimientos voluntarios, una vez aprendidos, se 
pueden volver reflejos. Además, la mayoría de los movimientos 
voluntarios requieren aferencias continuas de ref lejos posturales. 
Los reflejos por anteroalimentación permiten que el cuerpo se 
prepare para un movimiento voluntario, y los mecanismos de re- 
troalimentación se utilizan para generar un movimiento suave y 
continuo. La coordinación del movimiento requiere cooperación 
de muchas partes del encéfalo. 


El SNC integra el movimiento 


Tres niveles del sistema nervioso controlan el movimiento: 1) la 
médula espinal, que integra los reflejos espinales y contiene ge- 
neradores centrales de patrones, 2) el tronco encefálico y el cere- 
belo, que controlan los reflejos posturales y los movimientos de 
los ojos y las manos y 3) la corteza cerebral y los ganglios basales 
(p. 287), que son responsables de los movimientos voluntarios. El 
tálamo retransmite y modifica las señales que son enviadas desde 
la médula espinal, los ganglios basales y el cerebelo a la corteza 
cerebral (cuadro 13.3). 

Los movimientos reflejos no requieren aferencias de la corteza 
cerebral. Los receptores propioceptivos, como husos musculares, 
órganos tendinosos de Golgi y receptores de la cápsula articular 
aportan información a la médula espinal, el tronco encefálico y el 
cerebelo (fig. 3.7). El tronco encefálico está a cargo de los reflejos 
posturales y el movimiento de las manos y los ojos. También re- 
cibe órdenes del cerebelo, la parte del encéfalo responsable de la 
“regulación fina” del movimiento. El resultado es el movimiento 
reflejo. Sin embargo, cierta información sensitiva se envía a tra- 
vés de vías ascendentes a las áreas sensitivas de la corteza, donde 
puede ser utilizada para planificar movimientos voluntarios, 


Médula espinal (sensitiva), 


Recibe aferencias de Envía eferencias integradoras a 
Receptores sensitivos y Tronco encefálico, cerebelo, tálamo/corteza 
encéfalo cerebral 

Cerebelo, receptores sensitivos Médula espinal 


visuales y vestibulares 


Tálamo Tronco encefálico, médula espinal (tracto 


corticoespinal!), cerebelo, ganglios basales 


Tronco encefálico, corteza cerebral 


corteza cerebral (órdenes) (Nota: todas las eferencias son inhibidoras) 


Ganglios basales, cerebelo, Corteza cerebral 


médula espinal 


Corteza cerebral Corteza cerebral, tronco encefálico 


Los movimientos voluntarios requieren coordinación entre la 
corteza cerebral, el cerebelo y los ganglios basales. El control del 
movimiento voluntario se puede dividir en tres pasos: 1) toma de 
decisiones y planificación, 2) iniciación del movimiento y 3) eje- 
cución del movimiento (fig. 13.8). La corteza cerebral desempe- 
ña un papel clave en los primeros dos pasos. Comportamientos 
como el movimiento exigen conocer la posición del cuerpo en el 


FIGURA 13.7 Integración de los reflejos musculares 
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FIGURA 13.8 Fases del movimiento voluntario 


Los movimientos voluntarios se pueden dividir en tres fases: 
planificación, iniciación y ejecución. La retroalimentación 
sensitiva permite que el cerebro corrija cualquier desviación 
entre el movimiento planificado y el movimiento real. 
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espacio (¿dónde estoy?), una decisión sobre qué movimiento se 
debe ejecutar (¿qué haré?), un plan para ejecutar el movimiento 
(¿cómo lo haré’) y la capacidad de recordar el plan el tiempo su- 
ficiente para ejecutarlo (¿qué estaba haciendo?). Al igual que en 


FIGURA 13.9 Control de los movimientos voluntarios 
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los movimientos reflejos, se utiliza la retroalimentación sensitiva 
para refinar continuamente el proceso. 

Volvamos a nuestro lanzador de béisbol y sigamos el proceso a 
medida que decide si lanzar una pelota rápida o una curva lenta. 
Parado sobre el montículo, el lanzador está consciente de todo lo 
que lo rodea: los otros jugadores en el campo, el bateador en el 
cuadro y la tierra bajo sus pies. Con la ayuda de las aferencias vi- 
suales y somatosensitivas a las áreas sensitivas de la corteza, está 
consciente de la posición de su cuerpo cuando se afirma para 
el lanzamiento (fig. 13.9 1 ). Decidir qué tipo de lanzamiento 
efectuar y anticipar las consecuencias ocupan muchas vías de su 
corteza prefrontal y áreas de asociación 2 . Estas vías pasan a 
través de los ganglios basales y el tálamo para la modulación de 
la información antes de volver a la corteza. 

Una vez que el lanzador decide arrojar una pelota rápida, la 
corteza motora se hace cargo de organizar la ejecución de este 
movimiento complejo. Para iniciar el movimiento, la informa- 
ción descendente viaja de las áreas de asociación motoras y la 
corteza motora al tronco encefálico, la médula espinal y el cere- 
belo 3-4. El cerebelo ayuda a realizar los ajustes posturales 
por retroalimentación integradora de los receptores sensitivos 
periféricos. Los ganglios basales, que ayudaron a las áreas moto- 
ras corticales a planificar el lanzamiento, también proporcionan 
información al tronco encefálico sobre la postura, el equilibrio y 
la marcha 5. 

La decisión del lanzador de arrojar una pelota rápida se tradu- 
ce, ahora, en potenciales de acción que se transmiten a través del 
tracto corticoespinal, un grupo de interneuronas que controlan 
el movimiento voluntario y transcurren de la corteza motora a la 
médula espinal, donde hacen sinapsis directamente con las neu- 
ronas motoras somáticas (fig. 13.10). La mayoría de estas vías des- 
cendentes cruzan al lado contralateral del cuerpo en una región 
del bulbo conocida como las pirámides. En consecuencia, esta vía 
se denomina, a veces, tracto piramidal. 
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FIGURA 13.10 Tracto corticoespinal 
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Las neuronas de los ganglios basales (p. 287) también influyen 
en el movimiento corporal. Estas neuronas tienen múltiples si- 
napsis en el SNC y componen lo que a veces de denomina tracto 
extrapiramidal o sistema extrapiramidal. Alguna vez se consideró 
que las vías piramidales y extrapiramidales eran sistemas inde- 
pendientes, pero ahora sabemos que interactúan y que su fun- 
ción no es tan distinta como se creía. 

A medida que el lanzador inicia el lanzamiento, los ref lejos pos- 
turales por anteroalimentación adaptan la posición del cuerpo y 
desplazan ligeramente el peso previendo los cambios que van 
a producirse (fig. 3.11). A través de vías divergentes apropiadas, 
los potenciales de acción se transmiten a las neuronas motoras 
somáticas que controlan los músculos empleados para el lanza- 
miento: algunos son excitados, otro son inhibidos. El circuito 
neural permite el control preciso de grupos musculares antago- 
nistas a medida que el lanzador flexiona y lleva hacia atrás el 
brazo derecho. Su peso se desplaza al pie derecho a medida que 
mueve hacia atrás el brazo derecho. 

Cada uno de estos movimientos activa receptores sensitivos 
que vuelven a llevar información a la médula espinal, el tronco 
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encefálico y el cerebelo, lo que inicia reflejos posturales. 
Estos reflejos adaptan su posición corporal, de manera 
que el lanzador no pierda el equilibrio y se caiga hacia 
atrás. Por último, suelta la pelota y mantiene el equilibrio 
durante el remate, otro ejemplo de reflejos posturales 
mediados por retroalimentación sensitiva. Mantiene er- 
guida la cabeza y sigue la pelota con los ojos hasta que 
llega al bateador. ¡Batazo! Home run. Mientras el lanzador 
sigue la pelota con los ojos y evalúa el resultado de su 
lanzamiento, su cerebro se está preparando para el próxi- 
mo bateador y espera usar lo que ha aprendido de estos 
lanzamientos para mejorar los siguientes. 


Los síntomas de la enfermedad de Parkinson reflejan la 


función de los ganglios basales Nuestro conocimiento de 
la función de los ganglios basales en el control del movi- 
miento ha avanzado con lentitud porque, durante muchos 
años, los experimentos en animales aportaron escasa in- 
formación. La destrucción aleatoria de porciones de los 
ganglios basales no parecía afectar a los animales de ex- 
perimentación. En cambio, la investigación centrada en la 
enfermedad de Parkinson (parkinsonismo) en seres hu- 
manos ha sido más fructífera. Del estudio de pacientes con 
Parkinson, los científicos han aprendido que los ganglios 
basales desempeñan un papel en la función cognitiva y la 
memoria, así como en la coordinación del movimiento. 

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurológi- 
co progresivo caracterizado por movimientos anormales, 
dificultades del habla y alteraciones cognitivas. Los signos 
y síntomas se asocian con pérdida de neuronas de los gan- 
glios basales que liberan el neurotransmisor dopamina. Un 
signo anormal que presenta la mayoría de los pacientes con 
Parkinson es el temblor de las manos, brazos y piernas, so- 
bre todo en reposo. Además, tienen dificultad para iniciar 
el movimiento y caminan lentamente con postura inclinada 
y arrastrando los pies. Pierden la expresión facial, no par- 
padean (mirada de reptil) y pueden presentar depresión, 
trastornos del sueño y cambios de personalidad. 

En general, no se conoce la causa de la enfermedad 
de Parkinson, que parece ser una combinación de fac- 
tores ambientales y susceptibilidad genética. Sin embar- 
go, hace algunos años, se diagnosticó parkinsonismo en 
una serie de jóvenes consumidores de drogas. Su enfermedad 
se atribuyó al uso de heroína de fabricación casera que contenía 
un contaminante tóxico que destruía las neuronas dopaminérgicas 
(secretoras de dopamina). Se ha aislado este contaminante que, 
ahora, permite que los investigadores induzcan enfermedad de 
Parkinson en animales de experimentación, de manera que exis- 
te un modelo animal en el que investigar nuevos tratamientos. 


FIGURA 13.11 Reflejos por anteroalimentación y retroalimentación 
de información durante el movimiento 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Cuatro semanas más tarde, la Sra. Evans está preparada para volver a su 
hogar, recuperada por completo y sin signos de efectos persistentes. Una 
vez que pudo hablar, la Sra. Evans, que nació en la granja donde todavía 
vivía, le pudo decir a la Dra. Ling que nunca se había vacunado contra el 
tétanos ni contra ninguna otra enfermedad. “Bueno, eso la convirtió en una 
de solo un puñado de personas de los Estados Unidos que presentarán 
tétanos este año”, le dijo la Dra. Ling. “Ha recibido las primeras dos dosis 
de vacuna antitetánica aquí en el hospital. Asegúrese de regresar en seis 
meses para la última, de manera que no le suceda otra vez” Debido a 

los programas nacionales de vacunación iniciados en la década de los 
cincuenta, el tétanos ahora es una enfermedad rara en los Estados Unidos. 
En cambio, en países en desarrollo sin programas de vacunación, el 
tétanos continúa siendo una enfermedad frecuente y grave. 


P5: Sobre la base de lo que sabe acerca de quién recibe 
vacunación en los Estados Unidos, prediga la edad y los 
antecedentes de las personas que tienen mayor probabilidad de 
presentar tétanos este año. 


El tratamiento actual principal de la enfermedad de Parkin- 
son es la administración de fármacos destinados a aumentar la 
actividad de la dopamina en el encéfalo. La dopamina no puede 
atravesar la barrera hematoencefálica, de manera que los pacien- 
tes toman L-dopa, un precursor de la dopamina que atraviesa la 
barrera hematoencefálica y, luego, es metabolizada a dopamina. 
Otros tratamientos farmacológicos son agonistas de la dopamina 
e inhibidores de enzimas que degradan la dopamina, como la 
MAO (p. 363). En casos graves se pueden destruir determinadas 
partes del cerebro para reducir el temblor y la rigidez. Cierta 
investigación sugiere que la calidad de vida de los pacientes con 
enfermedad de Parkinson puede mejorar practicando ejercicio 
por lo menos 2 horas 30 minutos por semana. 

Los tratamientos experimentales para la enfermedad consisten 
en trasplante de neuronas secretoras de dopamina. Los defensores 
de la investigación con células madre consideran que la enferme- 
dad de Parkinson puede ser una de las patologías en las que sería 
beneficioso el trasplante de células madre al cerebro afectado. Para 
más información sobre tratamientos de la enfermedad de Parkin- 
son, véase ww.parkinson.org, National Parkinson Foundation. 


13.5 Control del movimiento en músculos 
viscerales 


El movimiento creado por la contracción de los músculos liso y 
cardíaco es muy diferente del creado por los músculos esqueléti- 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


NOVEDADES 


Técnicas de visualización en los deportes 


En la actualidad, los investigadores consideran que la facilitación 
presináptica, en la cual las aferencias moduladoras aumentan 

la liberación de neurotransmisor, es el mecanismo fisiológico en 
el que se basa el éxito de las técnicas de visualización en los 
deportes. La visualización, conocida también como imágenes 
guiadas, permite que los deportistas maximicen su rendimiento 
al “crear imágenes psíquicas” de ellos mismos, y retraten en su 
mente el salto perfecto o la pelota rápida perfecta. A través de vías 
que aún no conocemos, la imagen mental evocada por la corteza 
cerebral se traduce en señales que hallan su camino hacia los 
músculos. Las imágenes guiadas también se utilizan en medicina 
como tratamiento complementario para el cáncer y el manejo 

del dolor. La capacidad del cerebro consciente de modificar la 
función fisiológica es solo un ejemplo de las muchas conexiones 
interesantes entre el encéfalo superior y el cuerpo. Para aprender 
más sobre esto, visite www.verywell.com y busque visualización. 


cos, en gran medida porque el músculo liso y el cardíaco no están 
unidos al hueso. En los órganos internos, o vísceras, la contrac- 
ción muscular suele cambiar la forma de un órgano estrechando 
la luz de un órgano hueco o acortando la longitud de un tubo. En 
muchos órganos internos huecos, la contracción muscular empu- 
ja material por la luz del órgano: el corazón bombea sangre, el 
tubo digestivo mueve alimentos, el útero expulsa a un bebé. 

A menudo, la contracción del músculo visceral está sujeta a 
control reflejo por el sistema nervioso autónomo, pero no siem- 
pre es así. Algunos tipos de músculo liso y el músculo cardíaco 
pueden generar sus propios potenciales de acción, independien- 
temente de una señal externa. Tanto el corazón como el tubo 
digestivo tienen fibras musculares que se despolarizan en forma 
espontánea (denominadas, a menudo, marcapasos) y dan origen a 
contracciones rítmicas y regulares. 

El control reflejo de músculo liso visceral difiere de aquel del 
músculo esquelético. Los músculos esqueléticos son controlados 
solo por el sistema nervioso pero, en muchos tipos de músculo 
visceral, las hormonas son importantes para regular la contrac- 
ción. Además, algunas células musculares viscerales están conec- 
tadas entre sí por uniones en hendidura, que permiten que las 
señales eléctricas pasen directamente de célula a célula. 

Como el músculo liso y el cardíaco tienen una variedad tan 
grande de mecanismos de control, analizaremos su control al 
considerar el aparato/sistema orgánico adecuado para cada tipo 
de músculo. 


Tétanos 


En este problema relacionado aprendió acerca de la toxina tetánica, 
la tetanospasmina, un tóxico potente elaborado por la bacteria 
Clostridium tetani. Tan solo 175 mil millonésimas partes de un gramo 
(175 nanogramos) pueden resultar letales para un ser humano de 70 kg. 
Tanto la toxina tetánica como la toxina botulínica causan parálisis, 
pero el tétanos es una parálisis rígida (músculo contraído), mientras 


que el botulismo es una parálisis flácida (músculo relajado). Para 
aprender más sobre el tétanos, visite el sitio web de los Centers for 
Disease Control and Prevention de los Estados Unidos (www.cdc.gov). 
Ahora, verifique su comprensión de este problema relacionado 
comparando sus respuestas con la información del cuadro 
sintetizado. 

Continúa en la página siguiente 
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Continuación 


Datos 


Pregunta 


Pta: ¿: La tetanospasmina es una proteína. 
¿Mediante qué proceso es captada en el 
interior de las neuronas? 


P1b: ¿Mediante qué proceso asciende la 
tetanospasmina por el axón hasta el 
cuerpo de la célula nerviosa? 


La tetanospasmina es una proteína. 


Las sustancias se mueven de un terminal 
axónico al cuerpo celular mediante transporte 
axonal retrógrado (p. 228). 


Resumen del capítulo 429 


Integración y análisis 


Las proteínas son demasiado grandes para 
atravesar la membrana celular por trasporte 
mediado. Por consiguiente, la tetanospasmina 
debe ser captada por endocitosis (p. 147). 


La tetanospasmina es captada por 
endocitosis, de manera que estará contenida 
en vesículas endocitóticas. Estas vesículas 
“caminan” por los microtúbulos a través de 
transporte axonal retrógrado. 
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P2: Usando las vías reflejas diagramadas 
en las figuras 13.5 y 13.6, explique por 
qué la inhibición de neuronas inhibidoras 
podría causar espasmos musculares 
incontrolables. 


Los músculos a menudo forman pares 
antagonistas. Cuando un músculo se contrae, 
su antagonista debe ser inhibido. 


Si las interneuronas inhibidoras no funcionan, 
ambos grupos de músculos antagonistas se 
pueden contraer al mismo tiempo. Esto provocaría 
espasmos y rigidez musculares, porque los 
huesos unidos a los músculos no serían 
capaces de moverse en ninguna dirección. 


P3: ¿Cuáles son los neurotransmisores 
inhibidores del sistema nervioso central 
y qué efecto tienen sobre el potencial de 
membrana? (Pista: p. 253). 


Los neurotransmisores inhibidores del SNC 
son GABA y glicina. Actúan hiperpolarizando 
el potencial de membrana, lo que dificulta que 
las neuronas disparen potenciales de acción. 


Los receptores de neurotransmisores 
inhibidores son canales de cloruro que se 
abren cuando se une el neurotransmisor. La 
apertura del canal permite el ingreso de CI- 
en la neurona, lo que la hiperpolariza. 


P4a: ¿Por qué la unión de metocurina a los 
receptores de ACh de la placa terminal 
motora induce parálisis muscular? 


P4b: ¿Es la metocurina un agonista o un 
antagonista de la ACh? 


Sobre la base de lo que sabe acerca 

de quién recibe vacunación en los 
Estados Unidos, prediga la edad y los 
antecedentes de las personas que tienen 
mayor probabilidad de presentar tétanos 
este año. 


La ACh es el neurotransmisor de la neurona 
motora somática que inicia la contracción 
muscular esquelética. 


Los agonistas remedan los efectos de una 
sustancia; los antagonistas bloquean los 
efectos de una sustancia. 


Se exigen vacunas para todos los niños de 
edad escolar. Esta práctica ha estado en 
vigencia desde alrededor de la década de 
los cincuenta. Además, la mayoría de las 
personas que presentan heridas punzantes o 
heridas sucias reciben refuerzos de vacuna 
antitetánica cuando son tratados por estas 
heridas. 


Si la metocurina se une a receptores de 
ACh, impide la unión de ACh. Sin la unión de 
ACh, la fibra muscular no se despolariza y no 
puede contraerse, lo que causa parálisis. 


La metocurina bloquea la acción de la ACh; 
por lo tanto, es un antagonista. 


En los Estados Unidos, la mayoría de los 
casos de tétanos afectarán a personas 
mayores de 60 años que nunca han sido 
vacunadas, a inmigrantes (en particular, 
trabajadores migrantes) y a recién nacidos. 
Otra fuente de la enfermedad es la heroína 
contaminada; la inyección de la droga 

bajo la piel puede causar tétanos en los 
consumidores de drogas que no reciben 
refuerzos de vacuna antitetánica. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


¿Cuántas veces ha escuchado decir: “Lo hice sin pensar”? En efecto, estaban 
diciendo que su acción fue una respuesta refleja. Existen muchas maneras 
de controlar las funciones de los músculos y las glándulas del cuerpo, pero 
un reflejo neural es la más simple y la más rápida. 


Este capítulo analiza de qué manera el sistema nervioso controla el mo- 
vimiento corporal. Los reflejos posturales y espinales cumplen el patrón 
básico de un reflejo: una aferencia sensitiva es integrada en el SNC, y luego 
se actúa cuando una señal eferente llega a los músculos esqueléticos. Los 
movimientos voluntarios no requieren aferencias sensitivas para ser inicia- 
dos, pero integran retroalimentación sensitiva para asegurar una ejecución 


suave. 


13.1 Reflejos neurales 
1. Un reflejo neural consiste en los siguientes elementos: estímulo, recep- 
tor, neuronas sensitivas, centro integrador, neuronas eferentes, electores 


(músculos y glándulas) y respuesta. (p. 415). 


2. Los reflejos neurales se pueden clasificar de varias maneras. Los re- 
flejos somáticos involucran neuronas motoras somáticas y músculos 
esqueléticos. Los reflejos autónomos (o viscerales) son controlados por 
neuronas autónomas (p. 415; cuadro 13.1). 


3. Los reflejos espinales son integrados en la médula espinal. Los reflejos 


craneales son integrados en el encéfalo (p. 415). 
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4. Muchos reflejos son innatos. Otros se adquieren a través de la experien- 
cia (p. 415). 


¡Su 


La vía refleja más simple es un reflejo monosináptico con solo dos neu- 
ronas. Los reflejos polisinápticos tienen tres o más neuronas en la vía 


(p. 416; fig. 13.1). 


13.2 Reflejos autónomos 


6. Algunos reflejos autónomos son reflejos espinales modulados por afe- 
rencias encefálicas. Otros reflejos necesarios para mantener la homeos- 
tasis son integrados en el encéfalo, principalmente en el hipotálamo, el 
tálamo y el tronco encefálico (p. 417). 

7. Los reflejos autónomos son todos polisinápticos, y muchos se caracteri- 
zan por actividad tónica (p. 417; fig. 13.10). 


13.3 Reflejos musculares esqueléticos 


8. La relajación del músculo esquelético debe ser controlada por el SNC, 
porque una neurona motora somática siempre causa contracción del 
músculo esquelético (p. 417). 

9. Las fibras contráctiles normales de un músculo se denominan fibras 
musculares extrafusales. Su contracción es controlada por neuronas 
motoras alfa (p. 419; fig. 13.2). 


10. Los órganos tendinosos de Golgi se localizan en la unión de los tendo- 
nes con las fibras musculares. Están formados por terminaciones ner- 
viosas libres que se entremezclan entre fibras colágenas. Proporcionan 


información al SNC sobre la tensión muscular (p. 419; fig. 13.2a). 


11. Los husos musculares envían información al SNC acerca de la longitud 
muscular. Estos receptores están compuestos por fibras intrafusales 
con neuronas sensitivas envueltas alrededor del centro no contráctil. 
Las neuronas motoras gamma inervan los extremos contráctiles de las 
fibras intrafusales (p. 419; fig. 13.2b). 


12. Los husos musculares son receptores de estiramiento tónicamente activos. 
Sus eferencias generan contracción tónica de las fibras musculares extra- 
fusales. Debido a esta actividad tónica, un músculo en reposo mantiene 
cierto nivel de tensión, conocido como tono muscular (p. 418; fig. 13.2c). 

13. Si un músculo se estira, las fibras intrafusales de sus husos se estiran e 
inician la contracción refleja del músculo. La contracción previene el 
daño por estiramiento excesivo. Esta vía refleja se conoce como refiejo 
miotático o de estiramiento (p. 420; fig. 13.3). 

14. Cuando un músculo se contrae, la coactivación alfa-gamma garantiza 
que su huso muscular se mantenga activo. La activación de las neuronas 
motoras gamma causa contracción de los extremos de las fibras intrafu- 
sales. Esta contracción alarga la región central de las fibras intrafusales 
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y mantienen el estiramiento de las terminaciones nerviosas sensitivas (p. 
421; fig. 13.4). 

15. Los músculos sinergistas y antagonistas que controlan una articulación 
individual se denominan unidad miotática. Cuando se contrae un gru- 
po de músculos de una unidad miotática, los músculos antagonistas de- 
ben relajarse a través de un reflejo conocido como inhibición recíproca. 
(p. 422; fig. 13.5). 

16. Los reflejos de flexión son reflejos polisinápticos que causan el aleja- 
miento de un brazo o una pierna de un estímulo doloroso. Los reflejos 
de flexión de las piernas se suelen acompañar del reflejo extensor cru- 
zado, un reflejo postural que ayuda a mantener el equilibrio cuando se 
levanta un pie del suelo (p. 423; fig. 13.6). 

17. Los generadores de patrones centrales son redes de neuronas del SNC 
que pueden provocar movimientos motores rítmicos sin retroalimenta- 
ción sensitiva ni órdenes encefálicas superiores (p. 424). 


13.4 Control integrado del movimiento corporal 


15. El movimiento se puede clasificar, en términos generales, en tres catego- 
rías: movimiento reflejo, movimiento voluntario y movimiento rítmico 


(p. 424; cuadro 13.2). 


19. Los movimientos reflejos son integrados fundamentalmente en la mé- 
dula espinal. Los reflejos posturales son integrados en el tronco encefá- 
lico (p. 425; fig. 13.7; cuadro 13.3). 

20. Los movimientos voluntarios son integrados en la corteza cerebral y 
pueden ser iniciados a voluntad. Los movimientos voluntarios aprendi- 
dos mejoran con la práctica e, incluso, se pueden volver involuntarios, 
como reflejos (p. 426; fig. 13.8). 

21. Los movimientos rítmicos, como caminar, son una combinación de mo- 
vimientos reflejos y voluntarios. Los generadores centrales de patrones 
pueden mantener los movimientos rítmicos (p. 424). 

22. La mayoría de las señales para el movimiento voluntario se transmiten 
de la corteza a la médula espinal por el tracto corticoespinal. Las seña- 
les de los ganglios basales también influyen en el movimiento a través 
de vías extrapiramidales (p. 427; fig. 13.10). 

23. Los reflejos por anteroalimentación permiten que el cuerpo se prepare 
para un movimiento voluntario; se emplean mecanismos de retroalimen- 
tación para crear un movimiento suave y continuo (p. 427; fig. 13.11). 


13.5 Control del movimiento en músculos viscerales 

24. La contracción de los músculos liso y cardíaco puede producirse en for- 
ma espontánea o puede ser controlada por hormonas o por la división 
autónoma del sistema nervioso (p. 128). 


Además de responder a estas preguntas y verificar sus respuestas en la p. A-16, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


1. Todos los reflejos neurales se inician con un 
receptor. 


que activa un 


2. Los reflejos somáticos involucran músculos ; los reflejos 
(o viscerales) son controlados por neuronas autónomas. 
3. El patrón de la vía que lleva información de numerosas neuronas a un 
número más pequeño de neuronas se conoce como 


4. Cuando un terminal axónico de una neurona moduladora (célula M) 
termina cerca del terminal axónico de una célula presináptica (célula P) 
y disminuye la cantidad de neurotransmisor liberado por la célula P, el 
tipo resultante de modulación se denomina . (Pista: véase p. 
261). 


5. Los reflejos autónomos también se denominan reflejos j 
¿Por qué? 

6. Algunos reflejos autónomos son reflejos espinales; otros son integrados 
en el encéfalo. Mencione ejemplos de cada uno. 

7. ¿Qué parte del cerebro transforma emociones en sensación somática y 
función visceral? Menciones tres reflejos autónomos que estén relacio- 
nados con las emociones. 


8. ¿Cuántas sinapsis hay en los reflejos autónomos más simples? ¿Dónde 
tienen lugar las sinapsis? 

9. Mencione los tres tipos de receptores sensitivos que transmiten informa- 
ción para los reflejos musculares. 

10. Debido a la actividad tónica de las neuronas, un músculo en reposo 
mantiene un bajo nivel de tensión conocido como 


11. El estiramiento de un músculo esquelético determina que las neuronas 
sensitivas (aumenten/disminuyan) su frecuencia de descarga, lo que 
causa contracción muscular, con el consiguiente alivio del estiramiento. 
¿Por qué es útil este reflejo? 


12. Empareje la estructura con todos los enunciados correctos sobre ella. 


a. huso muscular l. es estrictamente un receptor sensitivo 
b. órgano tendinoso de 2. tiene neuronas sensitivas que envían infor- 
Golgi mación al SNC 


3. se asocia con dos tipos de neuronas motoras 


vo 


c. mecanorreceptor de 
la cápsula articular 


— 


. transmite información acerca de la posición 
relativa de los huesos 


Gi 


. es inervado por neuronas motoras gamma 


6. modula la actividad de las neuronas motoras 
alfa 


13. El órgano tendinoso de Golgi responde principalmente a 
muscular. 

14. ¿El reflejo más simple requiere un mínimo de cuántas neuronas? ¿Cuán- 
tas sinapsis: Dé un ejemplo. 

15. Mencione y diferencie las tres categorías de movimiento. Dé un ejemplo 
de cada uno. 


Nivel dos Revisión de conceptos 


16. ¿Cuál es el objetivo de la coactivación alfa-gamma? Explique cómo se 
produce. 

17. La neurona moduladora M hace sinapsis con el terminal axónico de la 
neurona P, justo antes de que P haga sinapsis con los órganos electores. 
Si M es una neurona inhibidora, ¿qué sucede con la liberación del neu- 
rotransmisor por P? ¿Qué efecto ejerce el neurotransmisor de M sobre 
el potencial de membrana postsináptico de P? (Pista: dibuje esta vía). 


18. Durante su última exploración física, su médica le investigó el reflejo ro- 
tuliano percutiendo justo por debajo de la rodilla mientras usted estaba 
sentado tranquilamente en el borde de la camilla. a) ¿Qué estaba contro- 
lando cuando realizó esta prueba? b) ¿Qué sucedería si usted estuviera 
preocupado por la posibilidad de caerse de la camilla y estuviera muy 
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tenso? ¿Qué origina esta alerencia adicional a las neuronas motoras efe- 
rentes? ¿Están causando PPSE o PPSI (p. 261) estas neuronas modula- 
doras en la neurona motora espinal? c) Su médica advierte que usted 
está tenso y le pide que cuente restando 3 hacia atrás desde 100 mientras 
repite la prueba. ¿Por qué llevar a cabo esta tarea de cálculo aumenta su 
reflejo? 


Nivel tres Resolución de problemas 


19, Existen varias teorías acerca de cómo actúa la inhibición presináptica 
en el nivel celular. Use lo que ha aprendido acerca de los potenciales de 
membrana y la transmisión sináptica para explicar de qué manera cada 
uno de los siguientes mecanismos causaría inhibición presináptica: 

a. Inhibición de los canales de Ca* regulados por voltaje del terminal 
axónico. 

b. Apertura de los canales de CF del terminal axónico. 

c. Apertura de los canales de K* del terminal axónico. 

20. Andy está practicando para mejorar su swing de golf. Debe observar la 
pelota, balancear el palo hacia atrás y luego hacia adelante, girar las ca- 
deras, estirar el brazo izquierdo y, después, completar el remate, donde 
el palo describe un arco frente a él. ¿Qué partes del encéfalo participan 
en adaptar la intensidad con la que golpea la pelota, mantener el mo- 
vimiento correcto de todas sus partes corporales, observar la pelota y, 
luego, repetir estas acciones una vez que ha verificado que su swing es 
correcto? 


21. Es Halloween, y usted está caminando por la casa embrujada más temible 
del lugar. Al doblar una esquina e ingresar en la mazmorra, un esquele- 
to lo alcanza y lo toma del brazo. Usted grita. Se le acelera la frecuencia 
cardíaca y siente que se le eriza el vello del brazo. a) ¿Qué acaba de 
sucederle? b) ¿En qué lugar del cerebro se procesa el miedo? ¿Cuáles 
son las funciones de esa parte del cerebro? ¿Qué división (somática o 
autónoma) de las eferencias motoras controla? ¿Cuáles son los órganos 
diana de esta respuesta? c) ¿Cómo es posible que el vello se erice si está 
compuesto por proteínas que no son contráctiles? (Pista: véase p. 86). 
Dado que el sistema nervioso autónomo está mediando esta respuesta 
refleja, ¿qué tipo de tejido espera hallar unido a los folículos pilosos? 

22. Utilizando lo que ha aprendido sobre las toxinas tetánica y botulínica, 
confeccione un cuadro para compararlas. ¿En qué se parecen? ¿En qué 
se diferencian: 
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14.1 Reseña sobre el aparato 
cardiovascular 433 


14.1.1 Describa las funciones del aparato 
cardiovascular y dé ejemplos de cada 
función. 


14.1.2 Describa la organización del aparato 
cardiovascular comenzando y finalizando por 
la aorta. 


14.2 Presión, volumen, flujo 
y resistencia 436 
14.2.1 Defina y explique las relaciones entre 
presión, presión hidrostática, gradientes de 
presión, flujo, velocidad de flujo, resistencia 


y radio en lo que concierne al aparato 
cardiovascular. 


14.3 Músculo cardíaco y corazón 440 


14.3.1 Describa en detalle la anatomía interna 
y externa del corazón. 


14.3.2 Describa los dos tipos de células 
miocárdicas y su disposición en el corazón. 


14.3.3 Describa las proteínas de la membrana 
y el movimiento de ¡ones que participan en el 
acoplamiento excitación-contracción y 
en la relajación. 


14.3.4 Compare los potenciales de acción de 
las células miocárdicas autorrítmicas y 
contráctiles. 


14.4 El corazón como bomba 452 


14.4.1 Describa la conducción de señales 
eléctricas a través del corazón. 


14.4.2 Describa las partes de un 
electrocardiograma y explique cómo se 
relacionan estos eventos con los eventos 
mecánicos del ciclo cardíaco. 


14.4.3 Explique los cambios de presión que 
se producen durante el ciclo cardíaco y su 
relación con el flujo a través del corazón y los 
vasos sanguíneos. 


14.4.4 Explique la relación entre frecuencia 
cardíaca, gasto cardíaco y volumen sistólico. 


14.4.5 Explique el papel de las divisiones 
autónomas en el control de la frecuencia 
cardíaca en el nivel celular y molecular. 


14.4.6 Explique de qué manera influyen los 
siguientes factores en el volumen sistólico: 
retorno venoso, relaciones longitud-tensión, 
precarga, poscarga, contractilidad, bomba 
muscular esquelética, bomba respiratoria, 
fármacos inotrópicos positivos. 


134 Difusión 
375 Músculo estriado 

75 Desmosomas 

382 Acoplamiento excitación-contracción 
392 Relaciones longitud-tensión del músculo 
393 Tétanos en el músculo esquelético 

380 Contracción muscular 

165 Uniones en hendidura 

204 Catecolaminas 

283 Nervio vago 

396 Contracción isovolumétrica 


n la película clásica Indiana Jones y el templo de la perdición, el 

sacerdote malvado introduce la mano en el tórax de una víc- 

tima de sacrificio y le arranca el corazón aún latiendo. Este 
acto no fue imaginado por ningún guionista de Hollywood, sino 
que fue tomado de rituales de los antiguos mayas, que documen- 
taron esta espeluznante práctica en sus esculturas y pinturas. El 
corazón ha sido objeto de fascinación durante siglos, pero ¿cómo 
puede este músculo generador de fuerza, que bombea 7200 li- 
tros de sangre por día, seguir latiendo fuera del cuerpo? Para 
responder a esta pregunta, consideremos primero la función del 
corazón en el aparato circulatorio. 

A medida que evolucionó la vida, los organismos unicelulares 
comenzaron a unirse, primero en colonias cooperativas y, luego, 
en organismos multicelulares. En la mayoría de los animales mul- 
ticelulares, solo la capa superficial de células está en contacto di- 
recto con el ambiente. Este plan corporal presenta un problema, 
porque la difusión se enlentece de manera exponencial a medida 
que aumenta la distancia (p. 134). En consecuencia, el consumo 
de oxígeno en las células internas de animales más grandes supe- 
ra la velocidad a la que el oxígeno puede difundir a partir de la 
superficie corporal. 

Una solución para superar la difusión lenta fue el desarrollo 
evolutivo de aparatos circulatorios que mueven líquido entre 
la superficie corporal y sus partes más profundas. En animales 
simples, la actividad muscular genera flujo de líquido cuando el 
animal se mueve. Los animales más complejos tienen bombas 
musculares denominadas corazones para hacer circular el líqui- 
do interno. 

En los aparatos circulatorios más eficaces, el corazón bombea 
sangre a través de un sistema cerrado de vasos. Este circuito uni- 
direccional dirige la sangre a lo largo de un recorrido específico y 
asegura la distribución sistemática de gases, nutrientes, moléculas 
señal y desechos. Un aparato circulatorio formado por un cora- 
zón, vasos sanguíneos y sangre se conoce como aparato cardio- 
vascular (kardia, corazón + vasculum, vaso pequeño). 

Si bien la idea de un aparato cardiovascular cerrado que hace 
circular la sangre en un circuito sin fin nos parece intuitiva hoy 
en día, no siempre ha sido así. Los capilares (capillus, pelo), los 
vasos microscópicos en los que la sangre intercambia material 
con el líquido intersticial, no se descubrieron hasta que Marce- 
llo Malpighi, un anatomista italiano, los observó mediante un 
microscopio a mediados del siglo xvm. En esa época, la medi- 
cina europea todavía estaba muy influenciada por el concepto 
antiguo de que el aparato cardiovascular distribuía tanto sangre 
como aire. 


AU ARO 00 Infarto de miocardio 


Keesha escuchó que golpeaban a la puerta cuando se estaba preparando 
para estudiar para su examen de fisiopatología. En el visor de la puerta, 
vio a Lisa Cooper, su vecina de 48 años. “Hola, Lisa. ¿Qué pasa?” Cuando 
abrió la puerta, Lisa irrumpió en la casa. “Me siento realmente mal. Tuve 
náuseas todo el día y, ahora, me duele entre el hombro y las escápulas. 
Me debo de haber desgarrado algo haciendo ejercicio. ¿Eres estudiante 
de enfermería, no es así? Tal vez puedas ayudarme” Al advertir que Lisa 
estaba pálida, Keesha recordó: “¿ Tu hermano no tuvo algún problema 
médico importante hace poco?” “Sí, un ataque cardíaco hace tres meses. 
Le colocaron endoprótesis y ahora está mejor. Pero esto no tiene nada que 
ver con eso,” 


440 = 447 - 459 - 464 = 467 - 471. 
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Se consideraba que la sangre se fabricaba primero en el hígado 
y se distribuía por todo el cuerpo a través de las venas. El aire 
provenía de los pulmones, donde era digerido y captaba “espíri- 
tus vitales”. Desde el corazón, el aire se distribuía por los tejidos 
a través de los vasos denominados arterias. Las anomalías -por 
ejemplo, que saliera sangre en lugar de aire de una arteria corta- 
da- se explicaban de manera ingeniosa por conexiones invisibles 
entre arterias y venas que se abrían ante la lesión. 

Según este modelo de aparato circulatorio, los tejidos consu- 
mían toda la sangre que les llegaba, y el hígado debía sintetizar 
sangre nueva en forma continua. Los cálculos de William Harvey 
(1578-1657), médico de la corte del rey Carlos I de Inglaterra, 
mostraron que, ¡el peso de la sangre bombeada en una sola hora 
superaba el peso de todo el cuerpo! Una vez que se tornó evi- 
dente que el hígado no podía sintetizar sangre con tanta rapidez 
como la bombeaba el corazón, Harvey buscó una vía anatómica 
que permitiera la recirculación de la sangre en lugar de su con- 
sumo por los tejidos. Mostró que las válvulas del corazón y las 
venas creaban un flujo unidireccional de sangre, y que las venas 
llevaban la sangre de nuevo al corazón, no a los miembros. Asi- 
mismo, mostró que la sangre que ingresaba en el lado derecho 
del corazón debía dirigirse a los pulmones antes de poder ingre- 
sar en el lado izquierdo del corazón. 

Estos estudios generaron un escándalo entre los contemporá- 
neos de Harvey, lo que lo llevó a decir -presa de la ira- que na- 
die menor de 40 años comprendía sus conclusiones. Finalmente, 
el trabajo de Harvey se convirtió en la base de la fisiología car- 
diovascular moderna. Hoy en día, conocemos la estructura del 
aparato cardiovascular en los niveles microscópico y molecular 
que Harvey nunca soñó que existían. Aun así, algunas cosas no 
han cambiado. Incluso ahora, con nuestra tecnología sofisticada, 
estamos buscando los “espíritus” de la sangre, aunque en la ac- 
tualidad los denominamos hormona y citocina. 


14.1 Generalidades del aparato 
cardiovascular 


En los términos más simples, un aparato cardiovascular es una 
serie de tubos (los vasos sanguíneos) llenos de líquido (sangre) y 
conectados a una bomba (el corazón). La presión generada por 
el corazón impulsa continuamente la sangre a través del aparato. 
La sangre capta oxígeno en los pulmones y nutrientes en el in- 
testino, y luego entrega estas sustancias a las células del cuerpo 
mientras elimina, a la vez, desechos celulares y calor para su ex- 
creción. Además, el aparato cardiovascular desempeña un papel 
importante en la comunicación intercelular y en la defensa del 
cuerpo contra invasores extraños. Este capítulo se centra en una 
reseña del aparato cardiovascular y del corazón como bomba. 
Más adelante, usted aprenderá acerca de las propiedades de los 
vasos sanguíneos y los controles homeostáticos que regulan el 
flujo sanguíneo y la presión. 


El aparato cardiovascular transporta materiales 
por todo el cuerpo 


La función principal del aparato cardiovascular es el transporte de 
materiales a todas las partes del cuerpo y desde estas. Las sustan- 
cias transportadas por el aparato cardiovascular se pueden dividir 
en 1) nutrientes, agua y gases que ingresan en el cuerpo desde el 
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CUADRO 14.1 Transporte en el aparato cardiovascular 


Sustancia movilizada De A 
Materiales que ingresan en el cuerpo 


Oxigeno Pulmones Todas las células 
Nutrientes y agua Tubo digestivo Todas las células 
Materiales movilizados de célula a célula 
Desechos Algunas células Hígado para 
procesamiento 
Células inmunitarias, Presentes Disponibles para 
anticuerpos, proteínas continuamente en cualquier célula que 
de la coagulación la sangre los necesite 
Hormonas Células endocrinas Células diana 


Nutrientes almacenados Hígado y tejido adiposo Todas las células 


Materiales que abandonan el cuerpo 


Desechos metabólicos Todas las células Riñones 
Calor Todas las células Piel 
Dióxido de carbono Todas las células Pulmones 


medio externo, 2) materiales que se mueven de célula a célula den- 
tro del cuerpo y 3) desechos que eliminan las células (cuadro 14.1). 

El oxígeno ingresa en el cuerpo en la superficie de intercambio 
de los pulmones. Los nutrientes y el agua se absorben a través 
del epitelio intestinal. Una vez que todos estos materiales se en- 
cuentran en la sangre, el aparato cardiovascular los distribuye. El 
suministro constante de oxígeno para las células tiene particular 
importancia, porque muchas células privadas de oxígeno pre- 
sentan daño irreparable en el término de un período breve. Por 
ejemplo, alrededor de 5 a 10 segundos después de la interrup- 
ción del flujo sanguíneo al cerebro, la persona pierde el conoci- 
miento. Si el aporte de oxígeno se detiene durante 5-10 minutos, 
sobreviene daño cerebral permanente. Las neuronas cerebrales 
tienen una tasa muy alta de consumo de oxígeno y no pueden 
satisfacer sus necesidades metabólicas de ATP usando vías anae- 
robias, que tienen bajos rendimientos de ATP/glucosa (p. 109). 
Dada la sensibilidad cerebral a la hipoxia ([hypo, bajo + oxia, oxi- 
geno), los controles homeostáticos hacen todo lo posible para 
mantener el flujo sanguíneo cerebral, aunque esto implique pri- 
var de oxígeno a otras células. 

El aparato cardiovascular también recoge dióxido de carbono y 
desechos metabólicos liberados por las células, y los transporta a 
los pulmones y los riñones para su excreción. Algunos productos 
de desecho son transportados al hígado para su transformación 
antes de ser excretados por orina o heces. El calor también circu- 
la con la sangre y se mueve desde el centro corporal a la superfi- 
cie, donde se disipa. 


El aparato cardiovascular está formado por el corazón, 
los vasos sanguíneos y la sangre 


El aparato cardiovascular está compuesto por el corazón, los va- 
sos sanguíneos (conocidos también como vasculatura), y las célu- 


las y el plasma de la sangre. Los vasos sanguíneos que transpor- 
tan la sangre que sale del corazón se denominan arterias y los 
que devuelven la sangre al corazón se denominan venas. 

A medida que la sangre se mueve por el aparato cardiovascular, 
un sistema de válvulas del corazón y las venas garantiza que la 
sangre fluya solo en una dirección. Al igual que los torniquetes 
en un parque de diversiones, las válvulas evitan que la sangre 
invierta su dirección de flujo. La figura 14.1 es un diagrama que 
muestra estos componentes y la ruta de circulación de la sangre 
por el cuerpo. Observe que en esta ilustración, así como en la 
mayoría de los otros diagramas del corazón, el lado derecho del 
corazón está del lado izquierdo de la página, lo que implica que 
el corazón está rotulado como si usted observara el corazón de 
una persona ubicada frente a usted. 

El corazón está dividido por una pared central, o tabique, en 
mitades izquierda y derecha. Cada mitad funciona como una 
bomba independiente formada por una aurícula o atrio y un ven- 
trículo. La aurícula recibe sangre que regresa al corazón por los 
vasos sanguíneos, y el ventrículo bombea sangre hacia los vasos 
sanguíneos. El lado derecho del corazón recibe sangre de los teji- 
dos y la envía a los pulmones para oxigenación. El lado izquierdo 
del corazón recibe sangre recién oxigenada de los pulmones y la 
bombea a los tejidos de todo el cuerpo. 

A partir de la aurícula derecha de la figura 14.1 siga el recorri- 
do de la sangre mientras circula por el aparato cardiovascular. 
Observe que la sangre del lado derecho del corazón es de color 
azul. Esta es una convención empleada para mostrar la sangre 
de la que los tejidos han extraído oxígeno. Si bien esta sangre 
se suele describir como desoxigenada, no carece por completo de 
oxígeno. Solo tiene menos oxígeno que la sangre que se dirige de 
los pulmones a los tejidos. 

En las personas vivas, la sangre bien oxigenada es de color rojo 
brillante, y la sangre baja en oxígeno es de color rojo más oscuro. 
En ciertas condiciones, la sangre baja en oxígeno puede conferir 
un color azulado a ciertas zonas de la piel, como la que rodea 
la boca o se localiza bajo las uñas de los dedos de la mano. Este 
cuadro, conocido como cianosis (kyanos, azul oscuro), es la razón 
por la que se emplea azul en los dibujos para indicar sangre con 
menor contenido de oxígeno. 

Desde la aurícula derecha, la sangre fluye hacia el ventrículo 
derecho del corazón. Desde allí es bombeada a través de las ar- 
terias pulmonares (pulmo, pulmón) a los pulmones, donde es 
oxigenada. Observe el cambio de color de azul a rojo en la figura 
14.1, que indica contenido más alto de oxígeno después de que 
la sangre abandona los pulmones. Desde los pulmones, la sangre 
viaja al lado izquierdo del corazón por las venas pulmonares. 
Los vasos sanguíneos que se dirigen del ventrículo derecho a los 
pulmones y de vuelta a la aurícula izquierda se conocen colectiva- 
mente como circulación pulmonar. 

La sangre de los pulmones ingresa en el corazón por la aurícula 
izquierda y pasa al ventrículo izquierdo. La sangre bombeada fuera 
del ventrículo izquierdo ingresa en la arteria de gran calibre conoci- 
da como aorta. La aorta se ramifica en una serie de arterias cada vez 
más pequeñas que, finalmente, llevan a las redes de capilares. Ob- 
serve en la parte superior de la figura 14.1 el cambio de color de rojo 
a azul cuando la sangre pasa a través de los capilares, lo que indica 
que el oxígeno ha abandonado la sangre y ha difundido a los tejidos. 

Después de abandonar los capilares, la sangre fluye hacia el 
lado venoso de la circulación y se mueve desde venas pequeñas 
hasta venas cada vez más grandes. Las venas de la parte superior 
del cuerpo se unen para formar la vena cava superior. Las de la 
parte inferior del cuerpo forman la vena cava inferior. Las dos 


FIGURA 14.1 Aparato cardiovascular 


14.1 Generalidades del aparato cardiovascular 435 


El aparato cardiovascular es un circuito Venas 
cerrado. El corazón es una bomba que hace 
circular sangre por el sistema. Las arterias 
transportan la sangre que sale del corazón, 


y las venas devuelven la sangre al 


corazón. 

Vena cava superior Arterias 
pulmonares 
Aurícula 
derecha 
Ventrículo 
derecho 

Vena cava inferior 

Válvula venosa 

Venas ascendentes 

PREGUNTA DE LA FIGURA 


Un sistema porta consiste en dos lechos 
capilares unidos en serie. Identifique los dos 
sistemas porta mostrados en esta figura. 


venas cavas desembocan en la aurícula derecha. Los vasos san- 
guíneos que transportan sangre del lado izquierdo del corazón a 
los tejidos y de vuelta al lado derecho del corazón se conocen en 
conjunto como circulación sistémica. 

Regrese a la figura 14.1 y siga las divisiones de la aorta después de 
que esta abandona el ventrículo izquierdo. La primera rama repre- 
senta las arterias coronarias, que nutren el propio músculo cardíaco. 
La sangre de estas arterias fluye hacia los capilares, luego hacia las 
venas coronarias que desembocan directamente en la aurícula dere- 
cha en el seno coronario. Las ramas ascendentes de la aorta se dirigen 
a los brazos, la cabeza y el encéfalo. La aorta abdominal irriga el 
tronco, los miembros inferiores y los órganos internos, como el híga- 
do (arteria hepática), el tubo digestivo y los riñones (arterias renales). 
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Advierta dos disposiciones especiales de la circulación. Una co- 
rresponde a la irrigación del tubo digestivo y el hígado. Ambas 
regiones reciben sangre bien oxigenada a través de sus propias 
arterias pero, además, la sangre que abandona el tubo digestivo 
se dirige directamente al hígado por medio de la vena porta hepá- 
tica. El hígado es un sitio importante para la transformación de 
nutrientes y desempeña un papel importante en la eliminación 
de sustancias extrañas. La mayoría de los nutrientes absorbidos 
en el intestino son llevados directamente al hígado, lo que per- 
mite el que órgano procese el material antes de liberarlo a la 
circulación general. Los dos lechos capilares del tubo digestivo y 
el hígado, unidos por la vena porta hepática, son un ejemplo de 
un sistema porta. 
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Un segundo sistema porta se localiza en los riñones, donde 
dos lechos capilares están conectados en serie. Un tercer sistema 
porta, analizado antes pero no mostrado aquí, es el sistema porta 
hipotálamo-hipofisario, que conecta el hipotálamo con la hipófi- 
sis anterior (p. 209). 


Evalúe sus conocimientos 


¿Qué tres componentes tiene un aparato cardiovascular? 


¿Cuál es la diferencia entre a) las circulaciones pulmonar 
y sistémica, b) una arteria y una vena, c) una aurícula y un 
ventrículo? 


14.2 Presión, volumen, flujo y resistencia 


Si le pregunta a la gente por qué la sangre circula por el aparato 
cardiovascular, muchos responderán: “Para que el oxígeno y los 
nutrientes puedan llegar a todas las partes del cuerpo”. Esto es 
verdad, pero es una respuesta teleológica: describe el propósito 
del flujo sanguíneo. En fisiología, también nos interesa de qué 
manera circula la sangre, en otras palabras, los mecanismos o 
fuerzas que generan el flujo sanguíneo. 

Una respuesta mecanística simple a “¿Por qué circula la san- 
gre?” es que los líquidos y los gases circulan siguiendo gradientes 
de presión (AP), de regiones con presión más alta a regiones con 
presión más baja. Por esta razón, la sangre solo puede circular 
por el aparato cardiovascular si una región desarrolla presión 
más alta que otras regiones. 

En los seres humanos, el corazón genera alta presión cuando 
se contrae. La sangre sale del corazón (una región de máxima 
presión) hacia el circuito cerrado de los vasos sanguíneos (una re- 
gión de presión más baja), Á medida que la sangre se mueve por 
el aparato, se pierde presión debido a la fricción entre el líquido 
y las paredes del vaso sanguíneo. En consecuencia, la presión 
desciende en forma continua a medida que la sangre se aleja del 
corazón (fig. 14.2). La presión más alta en los vasos del aparato 
cardiovascular se encuentra en la aorta y las arterias sistémicas 
que reciben sangre del ventrículo izquierdo. La presión más baja 
corresponde a las venas cavas, justo antes de que desemboquen 
en la aurícula derecha. 

Ahora, repasemos las leyes de la física que explican la inte- 
racción de presión, volumen, flujo y resistencia en el aparato 
cardiovascular. Muchos de los principios se aplican en términos 
generales al flujo de todos los tipos de líquidos y gases, incluido 
el flujo de aire en el aparato respiratorio. Sin embargo, en este 
capítulo nos centramos en el flujo sanguíneo y su relevancia para 
la función del corazón. 


La presión del líquido en movimiento disminuye 
con la distancia 


La presión de un líquido es la fuerza ejercida por el líquido sobre 
su recipiente. En el corazón y los vasos sanguíneos, la presión se 
suele medir en milímetros de mercurio (mm Hg), donde 1 milíme- 
tro de mercurio es equivalente a la presión hidrostática ejerci- 
da por una columna de mercurio de 1 mm de altura sobre una 
superficie de 1 cm°. Alguna bibliografía fisiológica informa las 
presiones en torr (1 torr = 1 mm Hg) o en centímetros de agua: 
l cm H,O = 0,74 mm Hg). 


FIGURA 14.2 La sangre circula siguiendo un gradiente de presión 


La tensión arterial media en la circulación sistémica varía 
desde un valor alto de 93 mm Hg (milímetros de mercurio) 
en la aorta hasta uno bajo de algunos mm Hg en las venas 
cavas. 


Tensión arterial sistémica media 
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Si el líquido no está en movimiento, la presión que ejerce se 
denomina presión hidrostática (fig. 14.3a), y la fuerza se ejerce 
por igual en todas las direcciones. Por ejemplo, una columna de 
líquido de un tubo ejerce presión hidrostática sobre la base y los 
lados del tubo. 

En un sistema en el que el líquido está circulando, la presión 
desciende con la distancia a medida que se pierde energía debido 
a la fricción (fig. 14.3b). Además, la presión ejercida por el líquido 
en movimiento tiene dos componentes: uno dinámico, el compo- 
nente circulante que representa la energía cinética del sistema, y 
uno lateral, que representa la presión hidrostática (energía poten- 
cial) ejercida sobre las paredes del sistema. La presión dentro de 
nuestro aparato cardiovascular se suele denominar presión hidros- 
tática, pese a que este es un sistema en el que el líquido se encuen- 
tra en movimiento. Algunos libros de texto están comenzando a 
reemplazar el término presión hidrostática por el término presión 
hidráulica. La hidráulica es el estudio del líquido en movimiento. 


En los líquidos, la presión cambia sin un cambio 
de volumen 


Si se contraen las paredes de un recipiente que contiene líquido, 
aumenta la presión ejercida sobre el líquido del recipiente. Us- 
ted puede demostrar este principio llenando un globo de agua 
y apretándolo con la mano. El agua es mínimamente compresi- 
ble y, en consecuencia, la presión que usted aplica al globo se 
transmite por todo el líquido. A medida que aprieta, la presión 
más alta del líquido causa la protrusión de partes del globo. Si la 
presión se torna lo suficientemente alta, el estrés sobre el globo 
lo hace explotar. El volumen de agua en el interior del globo no 
se modificó, pero aumentó la presión del líquido. 

En el corazón humano, la contracción de los ventrículos llenos 
de sangre es similar a apretar un globo de agua: la presión ge- 
nerada por el músculo que se contrae se transfiere a la sangre. 
Luego, esta sangre a alta presión fluye fuera del ventrículo hacia 
los vasos sanguíneos, lo que desplaza la sangre con presión más 
baja ya presente en los vasos. La presión creada en los ventrículos 
se denomina presión impulsora, porque es la fuerza que deter- 
mina el movimiento de la sangre a través de los vasos sanguíneos. 


(a) La presión hidrostática es la presión ejercida sobre las paredes 
del recipiente por el líquido dentro del recipiente. Es proporcional 
a la altura de la columna de agua. 


(b) Una vez que el líquido comienza a fluir por el sistema, la presión 
desciende con la distancia a medida que se pierde energía debido 
a la fricción. Esta es la situación en el aparato cardiovascular. 


(c) El líquido solo fluye si existe un gradiente de presión positivo (AP). 


P más alta Fluo—————> P más baja 


Ps Pa 
l P; - Po = AP pg 


Este tubo no tiene un gradiente de presión, por lo que no hay flujo. 


100 mm Hg 100 mm Hg 


AP = 0, de manera que no hay flujo 


Radio de A = 1 Radio de B = 2 


Volumen de A = 1 Volumen de B = 16 


(d) El flujo depende del gradiente de presión (AP), no de la 
presión absoluta (P). En estos tubos, AP es igual, de manera 
que el flujo es el mismo. 


100 mm Hg 75 mm Hg 
Flujo 
AP = 100 - 75 = 25 mm Hg in 
El flujo 
es igual 
40 mm Hg 15 mm Hg 
Flujo 


AP = 40 - 15 = 25 mm Hg 


Flujo æ 16 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


Si el radio de A cambia a 3, el flujo a través de A será 
alrededor de veces el flujo a través de B. 
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Cuando las paredes de un recipiente lleno de líquido se ex- 
panden, la presión ejercida sobre el líquido disminuye. Por esta 
razón, cuando el corazón se relaja y se expande, desciende la 
presión en las cavidades llenas de líquido. 

También puede haber cambios de presión en los vasos sanguíneos. 
Si los vasos sanguíneos se dilatan, desciende la tensión arterial en el 
interior del aparato circulatorio, Si los vasos sanguíneos se contraen, 
la tensión arterial del aparato aumenta. Los cambios de volumen 
de los vasos sanguíneos y el corazón son los principales factores 
que influyen en la tensión arterial del aparato cardiovascular. 


La sangre circula de zonas con presión más alta 
a zonas con presión más baja 


Como se comentó antes, la circulación de la sangre por el aparato 
cardiovascular requiere un gradiente de presión. Este gradiente 
de presión es análogo a la diferencia de presión entre los dos ex- 
tremos de un tubo a través del cual fluye un líquido (fig. 14.30). 
El flujo a través del tubo es directamente proporcional al (a) 
gradiente de presión (AP): 


| Flujo œ AP (1) 


donde AP =P, - P,. Esta relación indica que, cuanto más alto es el 
gradiente de presión, mayor es el flujo de líquido. 

Un gradiente de presión no es lo mismo que la presión abso- 
luta del sistema. Por ejemplo, el tubo de la figura 14.3c tiene una 
presión absoluta de 100 mm Hg en cada extremo. Sin embargo, 
como no hay ningún gradiente de presión entre los dos extre- 
mos, no hay flujo a través del tubo. 

Por otra parte, dos tubos idénticos pueden tener presiones ab- 
solutas muy diferentes pero el mismo flujo. El tubo superior de 
la figura 14.3d tiene una presión hidrostática de 100 mm Hg en 
un extremo y de 75 mm Hg en el otro, lo que implica que el gra- 
diente de presión entre los extremos del tubo es de 25 mm Hg. 
El tubo inferior idéntico tiene una presión hidrostática de 40 mm 
Hg en un extremo y de 15 mm Hg en el otro. Este tubo tiene una 
presión absoluta más baja en toda su longitud, pero el mismo 
gradiente de presión que el tubo superior: 25 mm Hg. Como 
la diferencia de presión en los dos tubos es idéntica, el flujo de 
líquido a través de los dos tubos es el mismo. 


La resistencia se opone al flujo 


En un sistema ideal, una sustancia en movimiento permanecería 
en movimiento. Sin embargo, ningún sistema es ideal porque todo 
movimiento genera fricción. Así como una pelota que rueda por 
el piso pierde energía por fricción, la sangre que circula por los 
vasos sanguíneos encuentra fricción de las paredes de los vasos y las 
células dentro de la sangre que se rozan entre sí mientras circulan, 

La tendencia del aparato cardiovascular a oponerse al flujo san- 
guíneo se denomina resistencia del sistema al flujo. Resistencia (R) 
es un término que la mayoría de nosotros comprendemos a partir 
de la vida cotidiana. Hablamos de gente que se resiste al cambio 
o que toma el camino de mínima resistencia. Este concepto se 
traslada bien al aparato cardiovascular, porque el flujo sanguíneo 
también sigue el camino de mínima resistencia. Un aumento de la 
resistencia de un vaso sanguíneo causa una disminución del flujo 
a través de este vaso. La relación se puede expresar como 


| Flujo œ 1/R (2) 


Esta expresión indica que el flujo es inversamente proporcio- 
nal a la resistencia: si aumenta la resistencia, disminuye el flujo, y 
si disminuye la resistencia, aumenta el flujo. 

¿Qué parámetros determinan la resistencia? Para el líquido que 
fluye a través de un tubo, la resistencia es influenciada por tres 
componentes: el radio del tubo (r), la longitud del tubo (L) y 
la viscosidad (espesura) del líquido (n, la letra griega eta). La 
siguiente ecuación, calculada por el físico francés Jean Léonard 
Marie Poiseuille y conocida como ley de Poiseuille, muestra las 
relaciones de estos factores: 


|R = 8Ln/nr! (3) 


Como el valor 8/7 es una constante, se puede eliminar este 
factor de la ecuación, y la relación se puede reescribir como 


[Ra Ln /r? (4) 


Esta expresión indica que 1) la resistencia al flujo de líquido 
ofrecida por un tubo aumenta a medida que aumenta la longi- 
tud del tubo, 2) la resistencia aumenta a medida que aumenta la 
viscosidad del líquido, pero 3) la resistencia disminuye a medida 
que aumenta el radio del tubo. 

Para recordar estas relaciones, piense en cuando bebe a través de 
un sorbete. No necesita succionar tan fuerte con un sorbete corto 
como con uno largo (la resistencia ofrecida por el sorbete aumen- 
ta con su longitud). Beber agua a través de un sorbete es más 
fácil que beber una malteada espesa (la resistencia aumenta con la 
viscosidad). Y beber la malteada a través de un sorbete grueso es 
mucho más fácil que a través de un sorbete de cóctel delgado (la 
resistencia aumenta a medida que disminuye el radio). 

¿Cuán significativos son la longitud del tubo, la viscosidad del 
líquido y el radio del tubo para el flujo sanguíneo en un indivi- 
duo normal? La longitud de la circulación sistémica depende de 
la anatomía del aparato y es, en esencia, constante. La viscosidad 
de la sangre está determinada por la proporción entre erttrocitos 
y plasma, y por la cantidad de proteína que contiene el plasma. 
Normalmente, la viscosidad es constante, y pequeños cambios 
de la longitud o la viscosidad ejercen escaso efecto sobre la resis- 
tencia. Esto deja los cambios del radio de los vasos sanguíneos 
como la principal variable que afecta la resistencia de la circula- 
ción sistémica. 

Regresemos al ejemplo del sorbete y la malteada para ilustrar 
de qué manera los cambios del radio inciden en la resistencia, 
Si asumimos que la longitud del sorbete y la viscosidad de la 
malteada no se modifican, este sistema es similar al aparato car- 
diovascular: el radio del tubo ejerce el máximo efecto sobre la 
resistencia. Si consideramos solo la resistencia (R) y el radio (r) 
de la ecuación 4, la relación entre resistencia y radio se puede 


expresar como 
[Ro 1/r* (5) 


Si el sorbete delgado tiene un radio de 1, su resistencia es pro- 
porcional a 1/1* o 1. Si el sorbete grueso tiene un radio de 2, la 
resistencia que ofrece es 4%, o 1/16, la del sorbete delgado (fig. 
14.38). Como el flujo es inversamente proporcional a la resisten- 
cia, el flujo aumenta 16 veces cuando se duplica el radio. 

Como puede observar a partir de este ejemplo, un pequeño 
cambio del radio de un tubo ejerce un gran efecto sobre el flujo 
de un líquido por ese tubo. De modo similar, un pequeño cam- 
bio del radio de un vaso sanguíneo tiene un efecto importante 


sobre la resistencia al flujo sanguíneo ofrecida por ese vaso. La 
reducción del diámetro de los vasos sanguíneos se conoce como 
vasoconstricción (vas, vaso o conducto). El aumento del diáme- 
tro de los vasos sanguíneos se denomina vasodilatación. La va- 
soconstricción reduce el flujo sanguíneo a través del vaso, y la 
vasodilatación lo aumenta. 

En resumen, combinando las ecuaciones 1 y 2, obtenemos la 


ecuación 
| Flujo œ AP/R (6) 


que, traducido a otras palabras, expresa que el flujo de sangre 
en el aparato cardiovascular es directamente proporcional al gra- 
diente de presión del sistema e inversamente proporcional a la 
resistencia del sistema al flujo. Si el gradiente de presión se man- 
tiene constante, el flujo varía inversamente con la resistencia. 


Evalúe sus conocimientos 


3. ¿Qué es más importante para determinar el flujo a través 
de un tubo: la presión absoluta o el gradiente de presión? 


Los dos tubos idénticos de abajo tienen las presiones 
mostradas en cada extremo. ¿Qué tubo tienen mayor flujo? 
Defienda su elección. 


200 mm Hg 160 mm Hg 


75 mm Hg 


25 mm Hg 


Los cuatro tubos de abajo tienen la misma presión impulsora. 
¿Qué tubo tendrá el mayor flujo? ¿Cuál tendrá el menor flujo? 
Defienda sus elecciones. 


A. 
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La velocidad depende del caudal de flujo y del área 
de sección transversal 


La palabra flujo a veces se emplea de manera imprecisa en fisiolo- 
gía cardiovascular, lo que causa confusión. Por lo general, flujo sig- 
nifica caudal de flujo, el volumen de sangre que pasa por un punto 
dado del sistema por unidad de tiempo. En la circulación, el flujo 
se expresa en litros por minuto (L/min) o mililitros por minuto 
(mL/min). Por ejemplo, el caudal de sangre a través de la aorta de 
un hombre de 70 kg en reposo es de alrededor de 5 L/min. 

El caudal de flujo no se debe confundir con la velocidad de 
flujo (o, simplemente, velocidad), la distancia que recorre un vo- 
lumen fijo de sangre en un período dado. La velocidad es una 
medida que cuán rápido circula la sangre por un punto. En cam- 
bio, el caudal de flujo mide cuánta sangre (volumen) circula por 
un punto en un período dado. Por ejemplo, mire a través de la 
puerta abierta al pasillo de su aula. El número de personas que 
pasan por la puerta en 1 minuto es el caudal de gente por el pa- 
sillo. La rapidez con que esas personas caminan al pasar por la 
puerta es su velocidad. 

La relación entre velocidad de flujo (v), caudal de flujo (Q) y 
área de sección transversal del tubo (A) se expresa en la ecuación 


| v = Q/A (7) 


que indica que la velocidad de flujo a través de un tubo es igual 
al caudal de flujo dividido por el área de sección transversal del 
tubo. En un tubo de diámetro fijo (y, por ende, área de sección 
transversal fija), la velocidad está directamente relacionada con 
el caudal de flujo. En un tubo de diámetro variable, si el caudal 
de flujo es constante, la velocidad varía inversamente con el diá- 
metro. En otras palabras, la velocidad es más rápida en secciones 
angostas y más lenta en secciones más anchas. 

La figura 14.4 muestra cómo varía la velocidad de flujo a me- 
dida que se modifica el área de sección transversal del tubo. El 
vaso de la figura tiene ancho variable, de angosto, con un área 
de sección transversal de 1 cm?, a ancho, con un área de sección 
transversal de 12 cm?. El caudal de flujo es idéntico en toda la 
longitud del vaso: 12 cm? por minuto (1 cm* = 1 centímetro cú- 
bito (cc) = 1 mL). Este caudal de flujo significa que en 1 minuto, 
12 cm* de líquido circulan por el punto X en la sección angosta, 
y 12 cm? de líquido circulan por el punto Y en la sección ancha. 

Pero ¿cuán rápido debe fluir el líquido para lograr ese caudal? 
Según la ecuación 7, la velocidad de flujo en el punto X es de 
12 cm/min, pero en el punto Y es solo de 1 cm/ min. Como pue- 
de observar, el líquido fluye con mayor rapidez a través de seccio- 
nes angostas de un tubo que a través de secciones anchas. 

Para ver en acción este principio, observe una hoja que flota en 
un arroyo. Donde el arroyo es angosto, la hoja se mueve con rapi- 
dez, transportada por la velocidad rápida del agua. En segmentos 
en los que el arroyo se ensancha en un estanque, la velocidad del 
agua disminuye y la hoja serpentea con mayor lentitud. 

En este capítulo y el siguiente, aplicamos la física del flujo de 
líquidos al aparato cardiovascular. El corazón genera presión 
cuando se contrae y bombea sangre hacia el lado arterial de la cir- 
culación. Las arterias actúan como un reservorio de presión du- 
rante la fase de relajación del corazón, lo que mantiene la tensión 
arterial media (TAM), que es la fuerza impulsora primaria para el 
flujo sanguíneo. La tensión arterial media es influenciada por 
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FIGURA 14.4 Caudal no es lo mismo que velocidad de flujo 


n Caudal (Q) = 12 cm*/min 
12 cm 


A = 12 cm? 
Cuanto más estrecho es el vaso, más rápida es la velocidad de flujo. 


dos parámetros: el gasto cardíaco (el volumen de sangre que bom- 
bea el corazón por minuto) y la resistencia periférica (la resistencia 
que oponen los vasos sanguíneos al flujo sanguíneo por ellos): 


Tensión arterial media œ (8) 
| gasto cardíaco x resistencia periférica 


Más adelante volveremos a analizar la resistencia periférica y 
el flujo sanguíneo. En el resto de este capítulo consideraremos 
la función cardíaca y los parámetros que influyen en el gasto 
cardíaco. 


Evalúe sus conocimientos 


6. Dos canales de Ámsterdam son de idéntico tamaño, pero el 
agua fluye más rápido por uno que por el otro. ¿Qué canal tiene 
el caudal de flujo más alto? 


PROBLEMA RELACIONADO 


Keesha quería llevar a Lisa a la sala de urgencias, pero Lisa consideraba 
que no era necesario. “Mira, iré contigo. Deben controlarte por ese dolor en 
la espalda. Y toma esta aspirina. Podría ser una distensión muscular, podría 
ser un ataque cardíaco, en cualquier caso será útil” Cuando la gente habla 
de un “ataque cardíaco”, en general se refiere al daño causado cuando el 
estrechamiento de una arteria coronaria reduce la irrigación del músculo 
cardíaco, lo que se traduce en un cuadro conocido como isquemia (ischien, 
suprimir + -emia, sangre). En términos médicos, un ataque cardíaco se 
denomina infarto de miocardio (IM), que hace referencia a una zona de 
músculo cardíaco que está dañada o muriendo por falta de irrigación. 
Cuando alguien tiene un ataque cardíaco, la intervención médica inmediata 
es crítica. 


P1: Si una arteria está parcialmente obstruida, ¿qué sucede con 
la resistencia al flujo sanguíneo en esa arteria? Si el flujo a través 
de la arteria no cambia, ¿qué sucede con la velocidad de flujo? 
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Velocidad (v) = 


12 cm*/min 
1 cm? 


v = 12 cm/min 


Caudal (Q) 


Área de sección 
transversal (A) 


12 cm*/min 


12 cm? PREGUNTA DE LA FIGURA 


Si el área de sección transversal 
de este tubo es de 3 cm?, ¿cuál es 
la velocidad de flujo? 


v= 1 cm/min 


14.3 Músculo cardíaco y corazón 


Para las civilizaciones antiguas, el corazón era más que una bom- 
ba: era el asiento de la mente. Cuando los antiguos egipcios mo- 
mificaban a sus muertos, extraían la mayor parte de las vísceras 
pero dejaban el corazón en su lugar, de manera que los dioses 
pudieran pesarlo como un indicador de la dignidad del propie- 
tario. Aristóteles caracterizó el corazón como el órgano más im- 
portante del cuerpo, así como el asiento de la inteligencia. Aún 
podemos hallar evidencia de estas creencias antiguas en expre- 
siones modernas como “emociones sinceras (heartfelt en inglés)”. 
Hoy en día, aún se está explorando la conexión entre el corazón 
y la mente, dado que los científicos estudian los efectos del estrés 
y la depresión sobre la aparición de enfermedad cardiovascular. 
El corazón es el motor del cuerpo, un músculo que se contrae 
continuamente y solo reposa en la pausa de milisegundos entre 
los latidos. Según una estimación, en 1 minuto, el corazón realiza 
el trabajo equivalente a levantar hasta 1 pie (0,3 m) un peso de 5 
libras (2,3 kg). Las demandas de energía de este trabajo exigen 
un aporte continuo de nutrientes y oxígeno al músculo cardíaco. 


El corazón tiene cuatro cavidades 


El corazón es un órgano muscular, del tamaño aproximado de 
un puño. Se localiza en el centro de la cavidad torácica (véase Re- 
visión de anatomía, fig. 14.5a, b, c). El vértice agudo del corazón 
lo inclina hacia el lado izquierdo del cuerpo, mientras que la base 
más ancha se ubica justo por detrás del esternón. Como solemos 
asociar la palabra base con la parte inferior, recuerde que la base 
de un cono es el extremo ancho, y el vértice es el extremo pun- 
tiagudo. Piense en el corazón como en un cono invertido, con el 
vértice hacia abajo y la base hacia arriba. Dentro de la cavidad to- 
rácica, el corazón ocupa el lado ventral, entre los dos pulmones, 
con el vértice apoyado en el diafragma (fig. 14.50). 

El corazón está encerrado en un saco membranoso resisten- 
te, el pericardio (peri, alrededor + kardia, corazón) (fig. 14.50, 
e). Una delgada capa de líquido pericárdico transparente dentro 
del pericardio lubrica la superficie externa del corazón mientras 
late dentro del saco. La inflamación del pericardio (pericarditis) 
puede reducir esta lubricación hasta el punto de que el corazón 
roza contra el pericardio y genera un sonido conocido como frote 
de fricción. 


FIGURA 14.5 REVISIÓN DE ANATOMÍA... Corazón 


Anatomía de la cavidad torácica 


Localización del corazón y los vasos sanguíneos 


(a) El corazón se ubica en el centro del tórax. (c) El corazón se encuentra del lado ventral de la 
cavidad torácica, entre los pulmones. 
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(b) Los vasos que 
transportan sangre 
bien oxigenada son 
rojos; aquellos con 
sangre no tan bien 
oxigenada son azules. 

9 (d) Vista superior del plano transversal de (c). 
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FIGURA 14.5 (Continuación) 


Estructura del corazón 


(e) El corazón está encerrado en un saco membranoso (f) Los ventrículos ocupan la mayor parte del corazón. Las arterias 
lleno de líquido: el pericardio. y las venas nacen de la base del corazón. 
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(9) Los dos conjuntos de válvulas aseguran el 
flujo unidireccional a través del corazón. 
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CUADRO 14.2 Corazón y principales vasos sanguíneos 


Las letras en azul indican estructuras que contienen sangre con 
menor contenido de oxígeno; las letras en rojo indican sangre bien 
oxigenada. 


Recibe sangre de Envía sangre a 3 


Corazón 

Aurícula derecha Venas cavas Ventrículo derecho 
Ventrículo derecho Aurícula derecha Pulmones 

Aurícula izquierda Venas pulmonares Ventrículo izquierdo 


Ventrículo izquierdo Aurícula izquierda Cuerpo, excepto 


pulmones 
Vasos 
Venas cavas Venas sistémicas Aurícula derecha 
Tronco (arteria) pulmonar  Ventrículo derecho Pulmones 


Vena pulmonar Venas del pulmón Aurícula izquierda 


Aorta Ventrículo izquierdo  Arterias sistémicas 


El corazón en sí mismo está compuesto, en su mayor parte, por 
músculo cardíaco, o miocardio (myo, músculo + kardia, corazón), 
cubierto por delgadas capas externa e interna de epitelio y tejido 
conectivo. Observado desde afuera, la mayor parte del corazón 
corresponde a las paredes musculares gruesas de los ventrículos, 
las dos cavidades inferiores (fig. 14.5f). Las aurículas de paredes 
más delgadas se ubican por encima de los ventrículos. 

Los principales vasos sanguíneos emergen de la base del cora- 
zón. La aorta y el tronco (arteria) pulmonar dirigen la sangre del 
corazón a los tejidos y los pulmones, respectivamente. Las ve- 
nas cavas y las venas pulmonares devuelven la sangre al corazón 
(cuadro 14.2). Cuando se observa el corazón desde el frente (vista 
anterior), como en la figura 14.5f, las venas pulmonares quedan 
ocultas detrás de los otros vasos sanguíneos importantes. 

La relación entre las aurículas y los ventrículos se puede observar 
en una vista transversal del corazón (fig. 14.59). Como se mencionó 
antes, los lados izquierdo y derecho del corazón están separados 
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por un tabique, de manera que la sangre de un lado no se mezcla 
con la sangre del otro lado. Si bien el flujo sanguíneo del corazón 
izquierdo está separado del flujo del corazón derecho, ambos lados 
se contraen en forma coordinada. Primero, se contraen juntas las 
aurículas y, después, se contraen juntos los ventrículos. 

La sangre fluye de las venas a las aurículas y desde ahí a través 
de válvulas unidireccionales a los ventrículos, las cavidades de 
bombeo. La sangre abandona el corazón por el tronco pulmonar 
desde el ventrículo derecho y por la aorta desde el ventrículo 
izquierdo. Un segundo conjunto de válvulas guarda las salidas 
de los ventrículos, de manera que la sangre no pueda refluir al 
corazón una vez que ha sido eyectada. 

Observe en la figura 14.5y que la sangre ingresa en cada ven- 
trículo por la parte superior de la cavidad, pero también sale por 
la parte superior. Esto se debe a que, durante el desarrollo, el co- 
razón embrionario tubular gira sobre sí mismo (fig. 14.6b). Este 
giro ubica las arterias (a través de las cuales sale la sangre) cerca 
de la parte superior de los ventrículos. Desde el punto de vista 
funcional, esto implica que los ventrículos deben contraerse des- 
de la parte inferior para que la sangre salga por la parte superior. 

Cuatro anillos de tejido conectivo fibroso rodean las cuatro 
válvulas cardíacas (fig. 14.59). Estos anillos forman tanto el ori- 
gen como la inserción para el músculo cardíaco, una disposición 
que acerca el vértice y la base del corazón cuando los ventrículos 
se contraen. Además, el tejido conectivo fibroso actúa como un 
aislante eléctrico, que bloquea la mayor parte de la transmisión 
de señales eléctricas entre las aurículas y los ventrículos. Esta dis- 
posición garantiza que las señales eléctricas puedan ser transmi- 
tidas a través de un sistema de conducción especializado hasta 
el vértice del corazón para la contracción de abajo hacia arriba. 


Las válvulas cardíacas aseguran el flujo unidireccional 
en el corazón 


Como indican las flechas de la figura 14.59, la sangre circula a través 
del corazón en una dirección. Dos conjuntos de válvulas cardía- 
cas garantizan este flujo unidireccional: un conjunto (las válvulas 
auriculoventriculares) entre las aurículas y los ventrículos, y el 
segundo conjunto (las válvulas semilunares, denominadas así por 
su forma de luna en cuarto creciente) entre los ventrículos y las 
arterias. Si bien los dos conjuntos de válvulas son muy diferentes 
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FIGURA 14.6 En el embrión, el corazón se desarrolla a partir de un tubo único 


(a) Embrión, día 25. 
El corazón es un tubo único. 


(b) A las cuatro semanas de desarrollo se pueden 
distinguir las aurículas y los ventrículos. El corazón 
comienza a rotar, de manera que las aurículas se 
ubican por encima de los ventrículos. 


(c) Edad: un año (no se muestran las arterias). 
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FIGURA 14.7 Las válvulas cardíacas crean flujo unidireccional a través del corazón 


Este corte longitudinal muestra 
tanto la válvula AV izquierda 
(mitral) como la válvula 
semilunar aórtica. 


Este corte transversal muestra 
las válvulas AV visualizadas 
desde las aurículas, y las 
válvulas semilunares 
visualizadas desde el interior 
de la aorta y la arteria 
pulmonar. 
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en estructura, cumplen la misma función: evitar el flujo retrógra- 
do de sangre. 

La abertura entre cada aurícula y su ventrículo está custodiada 
por una válvula auriculoventricular (AV) (fig. 14.59). La válvula 
AV está formada por valvas o colgajos tisulares delgados en la 


evitan que la sangre que ha 
ingresado en las arterias 

refluya hacia los ventrículos 
durante la relajación ventricular 


base de un anillo de tejido conectivo. Los colgajos están ligera- 
mente engrosados en el borde y se conectan del lado ventricular 
con tendones colágenos, las cuerdas tendinosas (fig. 14.7a, €). 
La mayoría de las cuerdas se sujetan en los bordes de las valvas. 
Los extremos opuestos de las cuerdas están fijados en extensio- 


nes semejantes a montículos del músculo ventricular conocidas 
como músculos papilares (papilla, pezón). Estos músculos con- 
fieren estabilidad a las cuerdas, pero no pueden abrir ni cerrar 
activamente las válvulas AV. Las válvulas se mueven en forma pa- 
siva cuando la sangre circulante las empuja. 

Cuando un ventrículo se contrae, la sangre empuja el lado 
inferior de su válvula AV y la desplaza hacia arriba hasta una po- 
sición de cierre (fig. 14.7a). Las cuerdas tendinosas evitan que la 
válvula sea empujada hacia la aurícula, así como los puntales de 
un paraguas evitan que este se dé vuelta ante un viento fuerte. En 
ocasiones, las cuerdas fallan, y la válvula es empujada hacia la au- 
rícula durante la contracción ventricular, una condición anormal 
conocida como prolapso. 

Las dos válvulas AV no son idénticas. La válvula que separa la 
aurícula derecha y el ventrículo derecho tiene tres valvas y se de- 
nomina válvula tricúspide (cuspis, punta) (fig. 14.7b). La válvula 
entre la aurícula izquierda y el ventrículo izquierdo tiene solo dos 
valvas y se denomina válvula bicúspide. La bicúspide también se 
conoce como válvula mitral, debido a su parecido con el tocado 
alto, llamado mitra, que usan papas y obispos. Usted puede rela- 
cionar las válvulas AV con el lado correcto del corazón recordan- 
do que el lado derecho tiene la tricúspide (L-D-T). 

Las válvulas semilunares separan los ventrículos de las grandes 
arterias. La válvula aórtica se ubica entre el ventrículo izquierdo 
y la aorta, y la válvula pulmonar, entre el ventrículo derecho y el 
tronco pulmonar. Cada válvula semilunar tiene tres valvas seme- 
jantes a copas que se cierran cuando la sangre que intenta ref luir 
hacia los ventrículos las llena (fig. 14.7c, d). Debido a su forma, 
las válvulas semilunares no necesitan tendones conectivos como las 
válvulas AV. 


FIGURA 14.8 Circulación coronaria 


Vasos coronarios que irrigan y drenan la 
superficie anterior del corazón. 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Qué arteria coronaria (izquierda o derecha) da origen a la rama 
arterial que irriga la pared posterior del tabique interventricular? 
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Evalúe sus conocimientos 


¿Qué evita que las señales eléctricas pasen a través del tejido 
conectivo del corazón? 


Rastree una gota de sangre desde la vena cava superior hasta la 
aorta y nombre todas las estructuras que encuentra la gota a lo 
largo de su recorrido. 


¿Cuál es la función de las válvulas AV? ¿Qué sucede con el flujo 
de sangre si falla alguna de estas válvulas? 


La circulación coronaria irriga el corazón 


El corazón tiene su propia irrigación especial conocida como 
circulación coronaria. La palabra coronaria significa “como una 
corona” y hace referencia a la manera en que los vasos sanguf 
neos que irrigan el músculo cardíaco rodean el corazón cerca 
de su base (fig. 14.8). Las principales arterias coronarias trans- 
curren por la pared externa del corazón en surcos superficiales 
y se ramifican en arterias cada vez más pequeñas hasta que, por 
último, las arteriolas desaparecen en el propio músculo cardíaco. 
Por lo general, las principales venas coronarias son paralelas a 
las arterias coronarias. 

Existe considerable variabilidad anatómica en términos de qué 
regiones del corazón son irrigadas por las diferentes ramas de 
las arterias coronarias. Las dos arterias coronarias principales se 
originan al inicio de la aorta (la raíz de la aorta), inmediatamente 
por encima de las valvas de válvula semilunar aórtica. La arteria 
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coronaria derecha (ACD) transcurre desde la aorta alrededor del 
lado derecho del corazón en un surco (el surco coronario) entre la 
aurícula derecha y el ventrículo derecho. En la mayoría de las per- 
sonas, las ramas de la ACD irrigan la aurícula derecha, la mayor 
parte del ventrículo derecho y parte del ventrículo izquierdo, y la 
porción posterior (“dorsal”) del tabique interventricular. 

La arteria coronaria izquierda (ACI) nace del lado izquierdo de 
la aorta. Se divide en dos ramas principales: la rama circunf leja, 
que continúa alrededor del lado izquierdo del corazón hasta la 
superficie posterior, y la rama interventricular anterior, que trans- 
curre por un surco hacia el vértice del corazón. A menudo, los 
médicos denominan DA] o arteria descendente anterior izquier- 
da, a la rama interventricular anterior. Estas ramas de la arteria 
coronaria izquierda irrigan la aurícula izquierda, la mayor parte 
del ventrículo izquierdo y el tabique interventricular, y parte del 
ventrículo derecho. 

La sangre de la circulación coronaria regresa al corazón por 
tres vías. La mayor parte de la sangre venosa (-85%) abandona 
el miocardio a través de las venas cardíacas que desembocan en 
el seno coronario en la cara posterior del corazón. La sangre del 
seno coronario desagua directamente en la aurícula derecha. En 
la profundidad del músculo cardíaco, los conductos sanguíneos 
más pequeños vierten su sangre directamente en las cavidades 
del corazón. Además, algunas venas pequeñas de la porción an- 
terior del ventrículo derecho drenan en forma directa hacia la 
aurícula derecha. 

La sangre venosa de la circulación coronaria tiene un contenli- 
do de oxígeno mucho menor que la sangre venosa que regresa 
a través de las venas cavas. Según una estimación, el músculo 
cardíaco consume el 70-80% del oxígeno entregado por la san- 
gre, más del doble de la cantidad extraída por otras células del 
cuerpo. Durante períodos de mayor actividad, el corazón utiliza 
casi todo el oxígeno que le llega por las arterias coronarias. En 
consecuencia, la única manera de obtener más oxígeno para el 
músculo cardíaco durante períodos de ejercicio consiste en au- 
mentar el flujo sanguíneo (analizado en el cap. 15). La reducción 
del flujo sanguíneo miocárdico por obstrucción de una arteria 
coronaria o por tensión arterial excesivamente baja puede dañar 
o incluso destruir el músculo cardíaco. 


Las células del músculo cardíaco se contraen 
sin inervación 


La masa principal del corazón está compuesta por células de múscu- 
lo cardíaco, o miocardio. La mayor parte del músculo cardíaco es 
contráctil, pero alrededor del 1% de las células miocárdicas están 
especializadas en generar potenciales de acción en forma espon- 
tánea. Estas células son responsables de una propiedad única del 
corazón: su capacidad de contraerse sin ninguna señal externa. 
Como se mencionó en la introducción de este capítulo, los re- 
gistros nos cuentan que los exploradores españoles del Nuevo 
Mundo presenciaron sacrificios humanos en los que corazones 
arrancados de los tórax de víctimas vivas continuaban latiendo 
durante minutos. El corazón puede contraerse sin una conexión 
con otras partes del cuerpo, porque la señal para la contracción 
es miogénica, originada dentro del propio músculo cardíaco. 

La señal para la contracción miocárdica no proviene del sistema 
nervioso, sino de células miocárdicas especializadas conocidas 
como células autorrítmicas. Las células autorrítmicas también se 
denominan marcapasos, porque regulan la frecuencia del latido 
cardíaco. Desde el punto de vista anatómico, son distintas de las 


células contráctiles: las células autorrítmicas son más pequeñas 
y contienen unas pocas fibras contráctiles. Como no contienen 
sarcómeros organizados, las células autorrítmicas no contribuyen 
a la fuerza contráctil del corazón. 

En cambio, las células contráctiles son músculo estriado típi- 
co, con fibras contráctiles organizadas en sarcómeros (p. 380), 
El músculo cardíaco difiere de manera significativa del músculo 
esquelético y comparte algunas propiedades con el músculo liso: 


1. Las fibras de músculo cardíaco son mucho más pequeñas 
que las fibras de músculo esquelético y, en general, tienen 
un único núcleo por fibra. 

2. Las células individuales de músculo cardíaco se ramifican 
y se unen a células vecinas en forma término-terminal para 
formar una red compleja (fig. 14.5h y fig. 14.9b). Las unio- 
nes celulares, conocidas como discos intercalares, consisten 
en membranas interdigitadas. Los discos intercalares tienen 
dos componentes: desmosomas y uniones en hendidura 
(p. 73). Los desmosomas son conexiones resistentes que 
unen células adyacentes, lo que permite que la fuerza gene- 
rada en una célula se transfiera a la célula adyacente. 


FIGURA 14.9 Músculo cardíaco 


(a) La disposición espiral del músculo 
ventricular permite que la contracción 
ventricular empuje la sangre hacia 
arriba desde el vértice del corazón. 


Músculo ventricular 


(b) Los discos intercalares contienen 
desmosomas que transfieren fuerza de 
célula a célula, y uniones en hendidura 
que permiten que las señales eléctricas 
se transmitan con rapidez de célula 
a célula. 


Disco intercalar 
(seccionado) 


Disco 
intercalar 


Célula muscular 
cardíaca 


Fibras contráctiles 


3. Las uniones en hendidura de los discos intercalares conectan 
eléctricamente las células de músculo cardíaco entre sí. Permi- 
ten que las ondas de despolarización se propaguen con rapidez 
de célula a célula, de manera que todas las células de músculo 
cardíaco se contraen en forma casi simultánea. En este aspecto, 
el músculo cardíaco se asemeja al músculo liso de unidad única. 

4. Los túbulos T de las células miocárdicas son más grandes 
que los del músculo esquelético y se ramifican en el interior 
de las células miocárdicas. 

5. El retículo sarcoplasmático miocárdico es más pequeño que 
el del músculo esquelético, lo que refleja el hecho de que el 
músculo cardíaco depende, en parte, del Ca” extracelular 
para iniciar la contracción. En este aspecto, el músculo car- 
díaco se asemeja al músculo liso. 

6. Las mitocondrias ocupan alrededor de un tercio del volu- 
men celular de una fibra contráctil cardíaca, un reflejo de la 
alta demanda de energía de estas células. 


(Véase una comparación sintetizada de los tres tipos de múscu- 


lo en el cuadro 12.3, p. 408). 


El ingreso de calcio es una característica 
del acoplamiento excitación-contracción en el corazón 


En el músculo esquelético, la acetilcolina de una neurona motora so- 
mática causa un potencial de acción en el músculo esquelético para 
iniciar el acoplamiento excitación-contracción (acoplamiento EC) (p. 
382). En el músculo cardíaco, un potencial de acción también inicia 
el acoplamiento EC, pero el potencial de acción se origina en forma 
espontánea en las células marcapasos cardíacas y se propaga hacia las 
células contráctiles a través de uniones en hendidura. Otros aspectos 
del acoplamiento EC cardíaco son similares a los procesos analizados 
en la contracción del músculo esquelético y el músculo liso. 

La figura 14.10 ilustra el acoplamiento EC y la relajación del 
músculo cardíaco. Un potencial de acción que ingresa en una cé- 
lula contráctil se mueve a través del sarcolema y hacia el interior 
de los túbulos T 1 , donde abre los canales de Ca” tipo L regu- 
lados por voltaje de la membrana celular 2 . El Ca” ingresa en la 
célula a través de estos canales y se mueve siguiendo su gradiente 
electroquímico. El ingreso de calcio abre los canales de liberación 
de Ca?* receptores de rianodina (RyR) del retículo sarcoplasmático 

3 . Este proceso de acoplamiento EC del músculo cardíaco tam- 
bién se denomina liberación de Ca” inducida por Ca? 
Cuando se abren los canales RyR, el Ca?” almacenado sale del 
retículo sarcoplasmático e ingresa en el citosol 4, lo que genera 
una “chispa” de Ca** que se puede observar mediante métodos 
bioquímicos especiales (p. 177). Múltiples chispas de diferentes 
canales RyR se suman para crear una señal de Ca** 

El calcio liberado del retículo sarcoplasmático proporciona al- 
rededor del 90% del Ca™ necesario para la contracción muscular, 
y el 10% restante ingresa en la célula desde el líquido extrace- 
lular. El calcio difunde a través del citosol hasta los elementos 
contráctiles, donde los iones se unen a la troponina e inician el 
ciclo de formación y movimiento de puentes cruzados 6. La 
contracción tiene lugar mediante el mismo movimiento de fila- 
mentos deslizantes observado en el músculo esquelético (p. 382). 

Por lo general, la relajación del músculo cardíaco es similar a 
la del músculo esquelético. A medida que disminuye la concen- 
tración citoplasmática de Ca**, el Ca” se separa de la troponina, 
la miosina libera la actina, y los filamentos contráctiles se vuel- 
ven a deslizar a su posición de relajación 7 . Al igual que en el 
músculo esquelético, el Ca** vuelve a ser transportado al retículo 
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sarcoplasmático con ayuda de la Ca*-ATPasa 8 . Sin embargo, 
en el músculo cardíaco, también se elimina Ca” de la célula por 
medio del intercambiador Na”-Ca?* (NCX) 9 . Sale un ion Ca” de 
la célula en contra de su gradiente electroquímico en intercam- 
bio por 3 iones Na* que ingresan en la célula siguiendo su gra- 
diente electroquímico. El sodio que ingresa en la célula durante 
esta transferencia es eliminado por la Na*-K*-AT Pasa. 10 


La contracción del músculo cardíaco puede ser graduada 


Una propiedad clave de las células de músculo cardíaco es la ca- 
pacidad de una fibra muscular individual para ejecutar contraccio- 
nes graduadas, en las cuales la fibra varía el grado de fuerza que ge- 
nera. (Recuerde que en el músculo esquelético, la contracción de 
una fibra individual es un fenómeno de todo o nada con cualquier 
longitud dada de la fibra). La fuerza generada por el músculo car- 
díaco es proporcional al número de puentes cruzados activos. Este 
está determinado por cuánto Ca” se une a troponina. 

Si las concentraciones citosólicas de Ca* son bajas, algunos 
puentes cruzados no son activados y la fuerza de contracción es 
pequeña. Si ingresa Ca” adicional del líquido extracelular, se li- 
bera más Ca* del retículo sarcoplasmático. Este Ca* adicional 
se une a la troponina, lo que aumenta la capacidad de la miosina 
para formar puentes cruzados con la actina y generar más fuerza. 

Otro factor que afecta la fuerza de contracción del músculo car- 
díaco es la longitud de los sarcómeros al inicio de la contracción. 
En el corazón intacto, el estiramiento de las fibras individuales 
es una función de la cantidad de sangre presente en las cavidades 


o 
> 
b 
= 
E 
p= 
= 
14 


PROBLEMA RELACIONADO 


Lisa se presentó en la sala de urgencias y le dijo al empleado que tenía 
dolor de espalda. Por fortuna, esa noche no había demasiadas consultas, 
así que Lisa y Keesha fueron llevadas al cuarto de tratamiento alrededor de 
15 minutos más tarde. Controlaron los signos vitales de Lisa, y ella le contó 
a la enfermera sus síntomas. Poco después, entró el Dr. Dang, el residente 
de medicina de urgencia de guardia. El Dr. Dan realizó una anamnesis 
y una exploración física rápidas. “Creo que es probable que tenga razón 
acerca de un desgarro muscular”, dijo. “Le estoy prescribiendo un relajante 
muscular para esta noche. Puede consultar a su médico habitual mañana. 
¿Alguna pregunta?” Lisa estaba aliviada, pero Keesha preguntó: “Doctor, 
¿hay alguna probabilidad de que esto pudiera ser un IM? Lisa tiene 
antecedentes familiares de cardiopatía, fuma y le han informado que su 
colesterol es demasiado alto, pero no toma medicación por esto. Conozco 
a Lisa, y ella no quiere decirlo, pero no parece estar bien”. El Dr. Dang la 
escuchó y pensó durante un minuto. “Su argumento es realmente bueno. 
Como es probable que sepa, las mujeres a menudo no presentan dolor 
torácico en caso de problemas cardíacos. Hagamos algunas pruebas para 
asegurarnos de que no se trata de eso” 

Cuando la irrigación del músculo cardíaco disminuye mucho, la falta 
de oxígeno puede causar la muerte de células miocárdicas. Entonces, 
la conducción eléctrica a través del miocardio debe sortear las células 
muertas o agónicas. 


P2: ¿Cómo pasan las señales eléctricas de célula a célula 
en el miocardio? 


P3: ¿Qué sucede con la contracción de una célula miocárdica 
contráctil si una onda de despolarización que atraviesa el corazón 
la sortea? 
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FIGURA 14.10 Acoplamiento EC en el músculo cardíaco 


Esta figura muestra los eventos celulares que llevan a la 
contracción y la relajación de una célula contráctil cardíaca. 


Ca? 


Chispas de Ca?* Túbulo T 


Señal de Ca?* 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


Utilizando los pasos numerados, compare los eventos mostrados con el acoplamiento EC 


en el músculo esquelético y el músculo liso (véanse figs. 12.10 y 12.26). 


cardíacas. La relación entre fuerza y volumen ventricular es una 
propiedad importante de la función cardíaca, y la analizamos en 
detalle más adelante en este mismo capítulo. 


Evalúe sus conocimientos 


10. Compare los receptores y canales involucrados en el 
acoplamiento EC cardíaco con los hallados en el acoplamiento 
EC del músculo esquelético. (Pista: p. 382). 


11. Si se coloca una célula miocárdica contráctil en líquido 
intersticial y se despolariza, la célula se contrae. Si se elimina 
el Ca2+ del líquido que rodea la célula miocárdica y esta se 


despolariza, no se contrae. Si se repite el experimento con una 
fibra de músculo esquelético, el músculo esquelético se contrae 
cuando se despolariza, ya sea que haya o no Ca% en el líquido 
circundante. ¿Qué conclusión puede extraer de los resultados 
de este experimento? 


. Se coloca un fármaco que bloquea todos los canales de Ca”: de 
la membrana de una célula miocárdica contráctil en la solución 
que rodea la célula. ¿Qué sucede con la fuerza de contracción 
de esa célula? 


Retículo sarcoplásmico 
(RS) 


Depósitos de Ca?* 


Relajación 


El potencial de acción ingresa 
desde la célula adyacente. 


Se abren los canales de Ca?” 


regulados por voltaje. Ingresa 
Ca” en la célula. 


El Ca?* induce liberación de 
Ca?** a través de canales-re- 
ceptores de rianodina (RyR). 


4 La liberación local causa la 
chispa de Ca?*. 

Ñ Las chispas de Ca?* sumadas 
generan una señal de Ca®*. 


Los iones Ca? se unen a 


troponina para iniciar la 
contracción. 


Se produce la relajación 
cuando el Ca** se separa de 


Actina la troponina. 
El Ca?* es bombeado 
nuevamente hacia el retículo 
sarcoplasmático para su 
almacenamiento. 

Miosina 


Y El antitransportador NCX 
intercambia Ca?* por Na*. 


y La Na*-K*-ATPasa mantiene 
el gradiente de Na*. 


Los potenciales de acción miocárdicos varían 


El músculo cardíaco, como el músculo esquelético y las neuro- 
nas, es un tejido excitable con capacidad de generar potencia- 
les de acción. Cada uno de los dos tipos de células de músculo 
cardíaco tiene un potencial de acción distintivo que variará algo 
de forma según en qué lugar del corazón sea registrado. En el 
miocardio tanto autorrítmico como contráctil, el Ca” desempeña 
un papel importante en el potencial de acción, a diferencia de 
los potenciales de acción del músculo esquelético y las neuronas, 
que dependen solo del movimiento de Na! y Kt. 

Un punto de confusión para muchos alumnos que estudian la 
función cardíaca es de qué manera un único canal iónico, como 
un canal de Ca” o un canal de K*, puede tener tantas funciones 
diferentes. La respuesta simple es que no hay solo un tipo de ca- 
nal para cada ion: hay familias de canales iónicos, con múltiples 
miembros cada una. Según una estimación, hay por lo menos 10 
tipos diferentes de canales de K* que participan en los potencia- 
les de acción miocárdicos. Cada subtipo de canal iónico tiene 
propiedades ligeramente diferentes que lo tornan único. En este 
libro, aprenderá acerca de algunos de los subtipos más importan- 
tes de canales iónicos. 


Células miocárdicas contráctiles Los potenciales de acción de las cé- 
lulas miocárdicas contráctiles son similares en varios aspectos a los de 
las neuronas y el músculo esquelético (p. 237). La fase de despolariza- 
ción rápida del potencial de acción se debe al ingreso de Na, y la fase 
de pendiente pronunciada de la repolarización se debe a la salida de 
K* de la célula (fig. 14.11). La principal diferencia entre el potencial 
de acción de la célula miocárdica contráctil y los de las fibras 
musculares esqueléticas y las neuronas es que la célula miocárdica tie- 
ne un potencial de acción más prolongado debido al ingreso de Ca”. 
Consideremos estos potenciales de acción más prolongados. Por con- 
vención, las fases del potencial de acción comienzan con cero. 


Fase 4: potencial de membrana de reposo. Las células mio- 
cárdicas contráctiles tienen un potencial de reposo estable 
de alrededor de -90 mV. 


Fase 0: despolarización. Cuando una onda de despolariza- 
ción entra en una célula contráctil a través de uniones en 
hendidura, el potencial de membrana se torna más positivo. 
Se abren los canales de Na* regulados por voltaje, lo que 
permite que el Na* ingrese en la célula y la despolarice con 
rapidez. El potencial de membrana alcanza alrededor de 
+20 mV antes de que se cierren los canales de Na*. Estos son 
canales de Na* de doble compuerta, similares a los canales 
de Na* regulados por voltaje del axón (p. 242). 

Fase 1: repolarización inicial. Cuando se cierran los canales 
de Na’, la célula comienza a repolarizarse a medida que sale 
el K* a través de los canales de K* abiertos. 


Fase 2: meseta. La repolarización inicial es muy breve. Lue- 
go, el potencial de acción se aplana en una meseta como 
resultado de dos eventos: una disminución de la permeabi- 
lidad al K* y un aumento de la permeabilidad al Ca”. Los 
canales de Ca” regulados por voltaje activados por la des- 
polarización han estado abriéndose con lentitud durante las 
fases 0 y 1. Cuando finalmente se abren, el Ca” ingresa en la 
célula. Al mismo tiempo se cierran algunos canales rápidos 
de K*. La combinación de ingreso de Ca” y menor salida de 
K* hace que el potencial de acción se aplane en una meseta. 


Fase 3: repolarización rápida. La meseta finaliza cuando 
se cierran los canales de Ca* y vuelve a aumentar la per- 
meabilidad al K*. Los canales “lentos” de K* responsables de 
esta fase son similares a los de la neurona: son activados por 
la despolarización, pero se abren con lentitud. Cuando se 
abren los canales lentos de K*, el K* sale con rapidez, lo que 
restablece el potencial de reposo de la célula (fase 4). 


La entrada de Ca* durante la fase 2 prolonga la duración total 
de un potencial de acción miocárdico. Un potencial de acción 
típico de una neurona o una fibra muscular esquelética dura en- 
tre 1 y 5 ms. En una célula miocárdica contráctil, el potencial de 
acción suele durar 200 ms o más. 

El potencial de acción miocárdico más prolongado ayuda a evitar 
la contracción sostenida denominada tétanos. En el corazón es im- 
portante la prevención del tétanos, porque los músculos cardíacos 
deben relajarse entre las contracciones, de manera que los ventrícu- 
los puedan llenarse de sangre. Para comprender de qué manera evi- 
ta el tétanos un potencial de acción más prolongado, comparemos 
la relación entre potenciales de acción, períodos refractarios y con- 
tracción de las células de músculo esquelético y cardíaco (fig. 14.12). 

Como recordará, el período refractario es el tiempo posterior 
a un potencial de acción durante el cual un estímulo normal 
no puede desencadenar un segundo potencial de acción. En el 
músculo cardíaco, el potencial de acción prolongado (curva roja) 
implica que el período refractario (fondo amarillo) y la contracción 
(curva azul) finalizan en forma casi simultánea (fig. 14.12a) Para 
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FIGURA 14.11 Potencial de acción de una célula cardíaca contráctil 
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*Los números de las fases son una convención. 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


Compare el movimiento de ¡ones durante este 
potencial de acción con el movimiento de iones 
del potencial de acción de una neurona (fig. 8.8). 


cuando puede tener lugar un segundo potencial de acción, la cé- 


cla, no hay ninguna sumación (fig. 14.12b). 

En cambio, el potencial de acción y el período refractario del 
músculo esquelético están finalizando justo cuando se inicia la 
contracción (fig. 14.12c). Por esta razón, un segundo potencial 
de acción disparado inmediatamente después del período re- 
fractario causa sumación de las contracciones (fig. 14.12d). Si se 
producen una serie de potenciales de acción en rápida sucesión, 


sobreviene la contracción sostenida conocida como tétanos. 


Evalúe sus conocimientos 


13. ¿Qué ¡ones que se mueven en qué direcciones causan las fases de 
despolarización y repolarización de un potencial de acción neuronal? 


14. En el nivel molecular, ¿qué sucede durante el período refractario 
en las neuronas y las fibras musculares? 


15. La lidocaína es una molécula que bloquea los canales de Na+ 
cardíacos regulados por voltaje. ¿Qué sucede con el potencial 
de acción de una célula miocárdica contráctil si se aplica 
lidocaína a la célula? 
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FIGURA 14.12 Períodos refractarios y sumación 


En el músculo esquelético, la sumación induce tétanos, 
que sería fatal si se produjera en el músculo cardíaco. 


ME 


(a) Fibra muscular cardíaca: el período refractario dura 
casi tanto como toda la contracción muscular. 
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(b) El período refractario prolongado del músculo 


cardíaco impide el tétanos. 
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MUSCULOS j 


(c) Fibra muscular esquelética de contracción rápida: el período 
refractario (amarillo) es muy breve respecto de la cantidad de 
tiempo requerida para el desarrollo de tensión. 


(d) Los músculos esqueléticos que son estimulados 


en forma repetida presentan sumación y tétanos 
(potenciales de acción no mostrados). 
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Células miocárdicas autorrítmicas ¿Qué confiere a las células mio- 
cárdicas autorrítmicas su capacidad única de generar potenciales 
de acción en forma espontánea sin aferencias del sistema nervio- 
so? Esta capacidad se debe a su potencial de membrana inestable, 
que comienza en -60 mV y asciende con lentitud hacia el umbral 
(fig. 14.13a). Este potencial de membrana inestable se denomina 
potencial de marcapasos, en lugar de potencial de membrana de 
reposo, porque nunca “reposa” en un valor constante. Siempre 
que un potencial de marcapasos se despolariza hasta el umbral, la 
célula autorrítmica dispara un potencial de acción. 

¿Cuál es la causa de que el potencial de membrana de estas cé- 
lulas sea inestable? Nuestro conocimiento actual es que las células 
autorrítmicas contienen canales que son diferentes de los canales 
de otros tejidos excitables. Cuando el potencial de membrana de 
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å Aa 4 
O 75 150 
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la célula es de -60 mV, se abren canales 1, que son permeables 
tanto a K* como a Na” (fig. 14.13c). Estos canales se denominan 
I, porque permiten el flujo de corriente (I) por sus propiedades 
inusuales. Al principio, los investigadores que describieron por 
primera vez estos canales no comprendían su comportamiento y 
lo denominaron corriente extraña (funny), de ahí el subíndice f. 
Los canales I, pertenecen a la familia de canales HCN, o canales re- 
gulados por nucleótidos cíclicos activados por hiperpolarización. Otros 
miembros de la familia HCN se encuentran en las neuronas. 
Cuando se abren los canales I, con potenciales de membrana 
negativos, la entrada de Na" supera la salida de K*. (Esto es simi- 
lar a lo que sucede en la unión neuromuscular cuando se abren 
canales catiónicos inespecíficos [p. 368]). La entrada neta de una 
carga positiva despolariza con lentitud la célula autorrítmica (fig. 


FIGURA 14.13 Potenciales de acción de las células cardíacas autorrítmicas 
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Las células autorrítmicas tienen potenciales de membrana inestables denominados potenciales de marcapasos. 


(a) El potencial del marcapasos se torna 
gradualmente menos negativo hasta que 
alcanza el umbral, lo que desencadena 
un potencial de acción. 
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PREGUNTAS DEL GRÁFICO 

1. Empareje las frases adecuadas 
dei potencial de acción de las 
células contráctiles del miocardio 
(fig. 14.11) con el potencial de 
acción del marcapasos arriba. 


(b) aumento de la salida de K+ 
(c) aumento de la entrada de Na+ 
(d) ninguno de estos 


14.13b). A medida que el potencial de membrana se torna más 
positivo, hay un cierre gradual de los canales I, y se abre un con- 
junto de canales de Ca”. El ingreso de Ca** resultante continúa la 
despolarización, y el potencial de membrana se mueve de mane- 
ra sostenida hacia el umbral. 

Cuando el potencial de membrana alcanza el umbral, se abre 
un subtipo diferente de canales de Ca” regulados por voltaje. 
El calcio ingresa con rapidez en la célula, lo que crea la fase de 
despolarización ascendente del potencial de acción. Observe que 
este proceso es diferente del observado en otras células excita- 
bles, en las cuales la fase de despolarización se debe a la abertura 
de canales de Na" regulados por voltaje. 

Cuando se cierran los canales de Ca** en el pico del potencial 
de acción, se han abierto canales lentos de K* (fig. 14.130). La fase 
de repolarización del potencial de acción autorrítmico se debe 
a la salida resultante de Kt (fig. 14.13h). Esta fase es similar a la 
repolarización en otros tipos de células excitables. 

La velocidad con la que se despolarizan las células marcapa- 
sos determina la frecuencia con la que se contrae el corazón (la 
frecuencia cardíaca). El intervalo entre los potenciales de acción 
se puede modificar alterando la permeabilidad de las células au- 
torrítmicas a diferentes iones, lo que a su vez cambia la duración 
del potencial del marcapasos. Este tema se analiza en detalle al 
final del capítulo. 


(b) Movimientos de ¡ones durante un 
potencial de acción y de marcapasos. 


(c) Estado de diversos canales iónicos 
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2. ¿Cuál de los siguientes fenómenos aceleraría la velocidad 
de despolarización del potencial del marcapasos? 
(a) aumento de la entrada de Ca?* 


El cuadro 14.3 compara los potenciales de acción de los dos 
tipos de músculo cardíaco con los del músculo esquelético. A 
continuación, consideraremos de qué manera se propagan los 
potenciales de acción de las células autorrítmicas por todo el co- 
razón para coordinar la contracción. 


Evalúe sus conocimientos 


16. ¿Qué efecto tiene la creciente permeabilidad al K* sobre el 
potencial de acción de la célula? 


17. Un nuevo fármaco cardíaco denominado ivabradina bloquea en 
forma selectiva los canales If del corazón. ¿Qué efecto tendría sobre 
la frecuencia cardíaca y en qué patología médica podría usarse? 


. ¿Piensa que los canales de Ca”* de las células autorrítmicas son 
los mismos que los canales de Ca** de las células contráctiles? 
Defienda su respuesta. 


. ¿Qué sucede con el potencial de acción de una célula 
miocárdica autorrítmica si se aplica tetrodotoxina, que bloquea 
los canales de Na* regulados por voltaje, a la célula? 


. En un experimento se seccionó el nervio vago, que transporta 
señales parasimpáticas al corazón. Los investigadores 
advirtieron que aumentaba la frecuencia cardíaca. ¿Qué puede 
concluir acerca de las neuronas vagales que inervan el corazón? 
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CUADRO 14.3 Comparación de los potenciales de acción en el músculo cardíaco y esquelético 


Músculo esquelético Miocardio contráctil Miocardio autorrítmico 


Potencial de membrana Estable a -70-80 mV Estable a -90 mV Potencial del marcapasos inestable; suele 


comenzar a -60 mV 


La despolarización ingresa a través 
de uniones en hendidura 


Eventos que conducen 
al potencial umbral 


Ingreso neto de Na* a través de canales 
operados por ACh 


Ingreso neto de Na+ a través de canales |, 
reforzado por ingreso de Ca** 


Fase ascendente del 
potencial de acción 


Ingreso de Na* Ingreso de Na* Ingreso de Ca** 


Fase de repolarización Rápida; causada por salida de K* Meseta extendida causada por 
ingreso de Ca”; fase rápida 


causada por salida de K* 


Rápida; causada por salida de K* 


Debido a salida excesiva de K* con alta 
permeabilidad al K+. Cuando se cierran 

los canales de K+, la filtración de K* y Nat 
restablece el estado de reposo del potencial 


Hiperpolarización Ninguna; el potencial de reposo 
es de -90 mV, el potencial de 


equilibrio para el K* 


Normalmente ninguna; cuando la 
repolarización llega a -60 mV, se vuelven 
a abrir los canales lf. La ACh puede 
hiperpolarizar la célula 


Duración del potencial Breve: 1-2 ms Extendido: 200+ ms 


de acción 


Variable; en general, 150+ ms 


No significativo en la función normal 


Prolongado, porque el reajuste de 
las compuertas del canal de Nat se 
demora hasta el final del potencial 
de acción 


Período refractario Generalmente breve 


14.4 El corazón como bomba 


Ahora, pasaremos de considerar células miocárdicas individua- 
les al corazón intacto. ¿Cómo puede causar una pequeña célula 
autorrítmica no contráctil el latido de todo el corazón? ¿Y por 
qué los médicos de los programas de TV aplican descargas a los 
pacientes con paletas eléctricas cuando su corazón funciona mal? 
Usted está por conocer las respuestas a estas preguntas. 


Las señales eléctricas coordinan la contracción 


Una manera simple de pensar en el corazón consiste en imaginar 
a un grupo de personas alrededor de un automóvil detenido. 
Una persona puede empujar el automóvil, pero no es probable 
que lo mueva muy lejos, a menos que todos empujen juntos. De 
la misma manera, las células miocárdicas individuales deben des- 
polarizarse y contraerse de manera coordinada a fin de que el 
corazón genere suficiente fuerza para hacer circular la sangre. 
En el corazón, la comunicación eléctrica comienza con un po- 
tencial de acción de una célula autorrítmica. La despolarización 
se propaga con rapidez a las células adyacentes a través de las 
uniones en hendidura de los discos intercalares (fig. 14.14). La 
onda de despolarización es seguida de una onda de contracción 
que atraviesa las aurículas y, luego, se desplaza a los ventrículos. 
La despolarización comienza en el nódulo sinoauricular (nó- 
dulo SA), las células autorrítmicas de la aurícula derecha que sir- 
ven como marcapasos principal del corazón (fig. 14.15). Después, 
la onda de despolarización se propaga con rapidez a través de 
un sistema de conducción especializado de fibras autorrítmicas 
no contráctiles. Una vía internodal ramificada conecta el nódulo 


SA con el nódulo auriculoventricular (nódulo AV), un grupo de 
células autorrítmicas localizadas cerca del suelo de la aurícula 
derecha, 

Desde el nódulo AV, la despolarización se mueve hacia los ven- 
trículos. Las fibras de Purkinje, células conductoras especiali- 
zadas de los ventrículos, transmiten señales eléctricas con suma 
rapidez por el haz auriculoventricular (haz AV), denominado 
también haz de His, en el tabique interventricular. Tras recorrer 
una breve distancia por el tabique, las fibras del haz AV se divi- 
den en ramas del haz derecha e izquierda. Las fibras de las ra- 
mas del haz continúan su recorrido descendente hacia el vértice 
del corazón, donde se dividen en fibras de Purkinje más peque- 
ñas que se extienden hacia afuera entre las células contráctiles. 
(No se deben confundir las fibras de Purkinje miocárdicas con 
las neuronas encefálicas denominadas células de Purkinje). 

La señal eléctrica para la contracción se inicia cuando el nódu- 
lo SA dispara un potencial de acción y la despolarización se ex- 
tiende a las células adyacentes a través de uniones en hendidura 
(fig. 14.15 1 ). La conducción eléctrica es rápida a través de las 
vías de conducción internodales 2 , pero más lenta a través de 
las células contráctiles de las aurículas 3. 

A medida que los potenciales de acción se propagan por las 
aurículas, estos encuentran el esqueleto fibroso del corazón en la 
unión de las aurículas con los ventrículos. Esta barrera impide la 
transferencia de señales eléctricas de las aurículas a los ventrícu- 
los. En consecuencia, el nódulo AV es la única vía a través de la 
cual los potenciales de acción pueden llegar a las fibras contrác- 
tiles de los ventrículos. 

La señal eléctrica pasa del nódulo AV a través del haz AV y 
sus ramas al vértice del corazón (fig. 14.15 4 ). Las fibras de 
Purkinje transmiten impulsos con mucha rapidez, a velocidades 


FIGURA 14.14 Conducción eléctrica en las células miocárdicas 


Las células autorrítmicas disparan en forma 
espontánea potenciales de acción. Luego, las 
despolarizaciones de las células autorrítmicas se 
propagan con rapidez a las células contráctiles 
adyacentes a través de 
uniones en hendidura. 


Células del 
nódulo SA 


de hasta 4 m/s, de manera que todas las células contráctiles del 
vértice se contraen en forma casi simultánea 5. 

¿Por qué es necesario dirigir las señales eléctricas a través del 
nódulo AV? ¿Por qué no permitir que se propaguen por las au- 
rículas en sentido descendente? La respuesta reside en el hecho 
de que la sangre es bombeada hacia el exterior de los ventrícu- 
los por orificios situados en la parte superior de las cavidades 
(véase fig. 14.7a). Si las señales eléctricas de las aurículas fueran 
conducidas directamente a los ventrículos, estos comenzarían a 
contraerse por la parte superior. Entonces, la sangre sería empu- 
jada hacia abajo y quedaría atrapada en la parte inferior de los 
ventrículos (piense en apretar un tubo de pasta de dientes por la 
parte superior). La contracción de vértice a base empuja la san- 
gre hacia los orificios aberturas arteriales en la base del corazón. 

La disposición espiral de los músculos de las paredes ventricu- 
lares ayuda a eyectar la sangre de los ventrículos (véase fig. 14.9a). 
Cuando estos músculos se contraen, acercan el vértice y la base 
del corazón, lo que empuja la sangre por los orificios en la parte 
superior de los ventrículos. 

Una segunda función del nódulo AV consiste en enlentecer li- 
geramente la transmisión de los potenciales de acción. Este retra- 
so permite que las aurículas completen su contracción antes de 
que se inicie la contracción ventricular. El retraso en el nódulo 
AV se logra mediante la conducción más lenta de las señales a 
través de las células nodales. Ahí, los potenciales de acción se 
mueven a solo 1/20 de la velocidad de los potenciales de acción 
en la vía internodal auricular. 


Los marcapasos fijan la frecuencia cardíaca 


Las células del nódulo SA fijan el ritmo del latido cardíaco. Otras 
células del sistema de conducción, como el nódulo AV y las cé- 
lulas de Purkinje, tienen potenciales de reposo inestables y tam- 
bién pueden actuar como marcapasos en algunas condiciones. 
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Potenciales de acción 
de las células autorrítmicas 


Potenciales de 
acción de las 
células contráctiles 


Célula contráctil 


Disco intercalar con 
uniones en hendidura 


Sin embargo, como su ritmo es más lento que el del nódulo SA, 
en general no tienen la oportunidad de fijar el latido cardíaco. 
Por ejemplo, las fibras de Purkinje pueden disparar potenciales 
de acción en forma espontánea, pero su frecuencia de disparo es 
muy lenta, entre 25 y 40 latidos por minuto. 

¿Por qué el marcapasos más rápido determina el ritmo del 
latido cardíaco? Considere la siguiente analogía. Un grupo de 
personas están jugando a “siga al líder” mientras caminan, Al 
principio, todos caminan a un ritmo diferente: algunos rápido; 
otros, lento. Cuando comienza el juego, todos deben emparejar 
su ritmo con el de la persona que está caminando más rápido. La 
persona más rápida del grupo es el nódulo SA, que camina a 70 
pasos por minuto. Todos los demás del grupo (células autorrítmi- 
cas y contráctiles) observan que el nódulo SA es el más rápido, de 
manera que adoptan su ritmo y siguen al líder. En el corazón, la 
referencia para seguir al líder es la señal eléctrica enviada desde 
el nódulo SA a las otras células. 

Ahora, suponga que el nódulo SA se cansa y abandona el gru- 
po. El papel de líder recae en la siguiente persona más rápida, 
el nódulo AV, que está caminando a una velocidad de 50 pasos 
por minuto. El grupo se enlentece para adaptarse al ritmo del 
nódulo AV, pero todos están siguiendo, aun así, al que camina 
más rápido. 

En el corazón, el nódulo SA es el marcapasos más rápido y, 
normalmente, fija la frecuencia cardíaca. Si este nódulo se lesio- 
na y no puede funcionar, toma el mando uno de los marcapasos 
más lentos. Luego, la frecuencia cardíaca se ajusta a la frecuencia 
del nuevo marcapasos. Incluso es posible que diferentes partes 
del corazón sigan diferentes marcapasos, tal como el grupo de 
caminantes se divide en la esquina. 

En un trastorno conocido como bloqueo cardíaco completo, está 
alterada la conducción de las señales eléctricas de las aurículas 
a los ventrículos a través del nódulo AV. El nódulo SA dispara 
a su frecuencia de 70 latidos por minuto, pero esas señales ja- 
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FIGURA 14.15 Sistema de conducción del corazón 


La señalización eléctrica 


se inicia en el nódulo SA. 
Nódulo SA 


Se despolariza el nódulo SA. 


Nódulo AV 


La actividad eléctrica se 
transmite con rapidez hasta 
el nódulo AV a través de 
vías internodales. 


z x 
MA DE CONDUCCIÓN 


VAD 


El sombreado violeta de 
los pasos 2-5 representa 
despolarización. y 


Nódulo SA 


La despolarización se 
mueve con mayor lentitud 
a través de las aurículas. 
La conducción se enlentece 
a través del nódulo AV. 


Vías FA 
internodales < 


Nódulo 
AV 


La despolarización se mueve 
con rapidez a través del sistema 
de conducción ventricular hasta 
el vértice del corazón. 


Fibras de 
Purkinje 


PREGUNTA DE LA FIGURA 
¿Qué sucedería con la conducción 
si el nódulo AV no funcionara bien 
y ya no pudiera despolarizarse? 


9 La onda de despolarización 
se propaga hacia arriba 
desde el vértice. 


más llegan a los ventrículos. Por consiguiente, los ventrículos se 


coordinan con su marcapasos más rápido. Como la descarga de Evalúe sus conocimientos 

las células autorrítmicas ventriculares es solo de alrededor de 35 

veces por minuto, la frecuencia de contracción de los ventrícu- 21. Nombre dos funciones del nódulo AV. ¿Cuál es el propósito del 
los es mucho más lenta que la frecuencia de contracción de las retraso en el nódulo AV? 

aurículas. Si la contracción ventricular es demasiado lenta para 22. ¿Dónde se localiza el nódulo SA? 

mantener un flujo sanguíneo adecuado, puede ser necesario f ijar 23. En ocasiones aparece un marcapasos ectópico (ektopos, fuera 
de manera artificial el ritmo cardíaco mediante la implantación de lugar) en parte del sistema de conducción del corazón. ¿Qué 
quirúrgica de un marcapasos mecánico. Estos dispositivos con sucede con la frecuencia cardíaca si un marcapasos auricular 


batería estimulan en forma artificial el corazón a una frecuencia ectópico se despolariza a una frecuencia de 120 veces por minuto? 
predeterminada. 


APLICACIÓN CLÍNICA -———————— z 
-— Fibrilación | 


La conducción coordinada de señales eléctricas a través del 
sistema de conducción del corazón es esencial para la función 
cardíaca normal. En casos extremos, las células miocárdicas 
pierden toda coordinación y se contraen de manera 
desorganizada, lo que causa un trastorno conocido como 
fibrilación. La fibrilación auricular es un trastorno frecuente, 

a menudo asintomático, que puede causar consecuencias 
graves (como accidente cerebrovascular) si no es tratada. 

Por otra parte, la fibrilación ventricular es una urgencia 
potencialmente fatal de inmediato, porque sin contracción 
coordinada de las fibras musculares, los ventrículos no pueden 
bombear sangre suficiente para suministrar oxígeno adecuado 
al cerebro. Una manera de corregir este problema consiste en 
administrar una descarga eléctrica al corazón. La descarga 
genera una despolarización que desencadena potenciales 

de acción en todas las células de manera simultánea. Es 
probable que usted haya visto esta intervención en programas 
de televisión sobre hospitales, cuando un médico coloca 
paletas planas en el tórax del paciente y les dice a todos que 
retrocedan (¡Despejen!) mientras las paletas hacen pasar una 
corriente eléctrica por el cuerpo. 


El electrocardiograma refleja la actividad eléctrica 


Al final del siglo xix, los fisiólogos descubrieron que podían co- 
locar electrodos en la superficie cutánea y registrar la actividad 
eléctrica del corazón. Es posible utilizar electrodos de superficie 
para registrar la actividad eléctrica interna, porque las soluciones 
salinas, como nuestro líquido extracelular a base de NaCl, son 
buenas conductoras de la electricidad. Estos registros, denomi- 
nados electrocardiogramas (ECG o, a veces, EKG, de la palabra 
griega kardia, que significa corazón) muestran la actividad eléctri- 
ca sumada generada por todas las células del corazón (fig. 14.16a). 

El primer electrocardiograma humano se registró en 1887, 
pero el procedimiento no se refinó para uso clínico hasta los 
primeros años del siglo xx. El padre del ECG moderno fue un 
fisiólogo holandés llamado Walter Einthoven. Nombró las partes 
del ECG como las conocemos hoy en día y creó el “triángulo de 
Einthoven”, un triángulo hipotético creado alrededor del cora- 
zón cuando se colocan electrodos en ambos brazos y en la pierna 
izquierda (fig. 14.16b). Los lados del triángulo se numeran a fin 
de que se correspondan con las tres derivaciones o pares de elec- 
trodos usados para un registro. 

Un ECG se registra a partir de una derivación a la vez. Un 
electrodo actúa como electrodo positivo de una derivación, un 
segundo electrodo actúa como el electrodo negativo de la deriva- 
ción. (El tercer electrodo es inactivo). Por ejemplo, en la deriva- 
ción I, el electrodo del brazo izquierdo se designa como positivo, 
y el del brazo derecho, como negativo. Cuando una onda eléctri- 
ca que se mueve a través del corazón se dirige hacia el electrodo 
positivo, la onda del ECG asciende respecto de la línea basal (fig. 
14.16d). Si el movimiento neto de carga a través del corazón es 
hacia el electrodo negativo, la onda apunta hacia abajo. 
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Un ECG no es lo mismo que un potencial de acción individual 
(fig. 14.16€). Un potencial de acción es un fenómeno eléctrico de 
una única célula, registrado mediante un electrodo intracelular. 
El ECG es un registro extracelular que representa la suma de 
múltiples potenciales de acción que tienen lugar en numerosas 
células de músculo cardíaco. Además, las amplitudes del poten- 
cial de acción y los registros ECG son muy diferentes. Un poten- 
cial de acción ventricular tiene un cambio de voltaje de 110 mV, 
por ejemplo, pero la señal del ECG tiene una amplitud de solo 
1 mV cuando alcanza la superficie del cuerpo. 


Ondas del ECG Hay dos componentes principales de un ECG: 
ondas y segmentos (fig. 14.16f). Las ondas son las partes del 
trazado que ascienden o descienden respecto de la línea basal. 
Los segmentos son secciones de la línea basal entre dos ondas. Los 
intervalos son combinaciones de ondas y segmentos. Diferentes 
ondas del ECG reflejan despolarización o repolarización de las 
aurículas y los ventrículos. 

Se pueden observar tres ondas importantes en un ECG nor- 
mal registrado a partir de la derivación I (fig. 14.16f). La primera 
onda es la onda P, que corresponde a la despolarización de las 
aurículas. El siguiente trío de ondas, el complejo QRS, represen- 
ta la onda progresiva de despolarización ventricular. En ocasio- 
nes, la onda Q está ausente en ECG normales. La onda final, la 
onda T, representa la repolarización de los ventrículos. La repo- 
larización auricular no está representada por una onda especial, 
sino está incorporada en el complejo QRS. 

Algo que muchas personas encuentran confuso es que usted 
no puede decir si un registro ECG representa despolarización o 
repolarización solo observando la forma de las ondas respecto de 
la línea basal. Por ejemplo, la onda P representa despolarización 
auricular, y la onda T representa repolarización ventricular, pero 
tanto la onda P como la onda T son deflexiones por encima de 
la línea basal en la derivación I. Esto es muy diferente de los re- 
gistros intracelulares de neuronas y fibras musculares, en los que 
una deflexión ascendente siempre representa despolarización 
(véase fig. 5.24, p. 156). Recuerde que la dirección del trazado 
ECG solo refleja la dirección del flujo de corriente respecto del 
eje de la derivación. Algunas ondas incluso cambian de dirección 
en diferentes derivaciones. 


Ciclo cardíaco Ahora, sigamos un ECG a través de un único ciclo 
de contracción-relajación, conocido de otra manera como ciclo 
cardíaco (fig. 14.17). Como la despolarización inicia la contrac- 
ción muscular, los eventos eléctricos (ondas) de un ECG se pueden 
asociar con contracción o relajación (denominadas en conjunto 
eventos mecánicos del corazón). Los eventos mecánicos del ciclo 
cardíaco se retrasan ligeramente respecto de las señales eléctri- 
cas, así como la contracción de una sola célula de músculo cardía- 
co sigue a su potencial de acción (véase fig. 14.12a). 

El ciclo cardíaco se inicia con las aurículas y los ventrículos en 
reposo. El ECG comienza con la despolarización auricular. La 
contracción auricular se inicia durante la última parte de la onda 
P y continúa durante el segmento P-R. Durante el segmento P-R, 
la señal eléctrica se enlentece mientras pasa a través del nódulo 
AV (retraso en el nódulo AV) y el haz AV. 

La contracción ventricular comienza justo después de la onda 
Q y prosigue hasta la onda T. Los ventrículos se están repolari- 
zando durante la onda T, lo que es seguido de relajación ven- 
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(a) El electrocardiograma (ECG) representa la suma de 
la actividad eléctrica de todas las células del corazón 
registrada desde la superficie del cuerpo. 
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(c) La actividad eléctrica de todas las células del corazón 
a la vez puede representarse mediante un vector (flecha), 
como se muestra aquí para la despolarización auricular. 


Nódulo SA 


Vector del flujo 
de corriente 


Nódulo AV 


(d) La dirección de la deflexión del trazado ECG indica la relación 
entre la dirección del vector del flujo de corriente eléctrica 
y el eje de la derivación. 


Una deflexión ascendente en el ECG implica 
que el vector del flujo de corriente se orienta 
hacia el electrodo positivo. 


AH 


El ECG se dirige 
hacia arriba. 


el electrodo negativo. 


Derivación 1 


Brazo derecho 


Una deflexión descendente implica que el 
vector del flujo de corriente se orienta hacia 


Derivación 1 


(b) Triángulo de Einthoven. Los electrodos del ECG unidos a ambos brazos 
y la pierna forman un triángulo. Cada par de dos electrodos constitu una 
derivación, con un electrodo positivo y uno negativo. El ECG se registra a 

partir de una derivación por vez. 


Por ejemplo, la derivación 1 tiene 
el electrodo negativo unido al 
brazo derecho, y el electrodo 
positivo unido al brazo izquierdo. 


| 


Brazo izquierdo 


Los electrodos 
se fijan a la 
superficie de 
la piel. 


Pierna izquierda 


Un vector perpendicular al eje del electrodo 
no causa ninguna deflexión (línea basal). 


Derivación 1 


El ECG se dirige 
hacia abajo. 


Tiempo ———» 


(e) Compare el ECG de (a) con un potencial de acción individual del miocardio contráctil. 


intracelular efectuado 


* El potencial de acción de esta célula ventricular es un registro 


colocando un electrodo en el interior y 


un electrodo a tierra fuera de la célula (fig. 5.23, p. 154). 


» Una deflexión ascendente representa la despolarización y una 
descendente representa repolarización. 


* El potencial de acción tiene mucha mayor amplitud porque se 


está registrando cerca de la fuente de la señal. 


Ba 


(f) Un electrocardiograma se divide en ondas (P, Q, R, S, T), 5 mm l«— 25mm=1s —»! 


segmentos entre las ondas (p. ej., los segmentos P-A y S-T) rr. i 


e intervalos que consisten en una combinación de ondas y 
segmentos (como los intervalos PR y QT). Este trazado EA MBA ee 
ECG se registró a partir de la derivación 1. 


— -e 
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Onda P: despolarización auricular 


Segmento P-R: conducción a través del 
nódulo AV y el haz AV 


Complejo QRS: despolarización 
ventricular 


OndaT: repolarización ventricular 


Segmento 
S-T 


Milivoltios 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


1. Si el ECG registra a una velocidad 
de 25 mm/s, ¿cuál es la frecuencia 
cardíaca de la persona? 

(1 cuadrado pequeño = 1 mm) 


I 
| 
| 
| 
Intervalo PR* Intervalo QT Complejo QRS 


*En ocasiones no se observa la onda Q en el ECG. Por esta razón, los segmentos e intervalos se 
denominan utilizando la onda R, pero comienzan con la primera onda del complejo QRS. 


(g) ECG normales y anormales. Todos los trazados representan registros de 10 s. 


(1) ECG normal (2) Bloqueo de tercer grado 


Análisis del ECG: Preguntas para formularse al analizar trazados ECG. 


1. ¿Cuál es la frecuencia? ¿Se encuentra dentro del rango 
normal de 60-100 latidos por minuto? 


2. ¿Es regular el ritmo? 


3. ¿Están todas las ondas normales presentes en forma reconocible? 


4. ¿Hay un complejo QRS para cada onda P? Si la respuesta es 
afirmativa, ¿tiene una longitud constante el segmento P-R? Si 
no hay un complejo QRS para cada onda P, cuente la frecuencia 
cardíaca utilizando las ondas P; luego, cuéntela utilizando las 
ondas R. ¿Son iguales las frecuencias? ¿Qué onda coincidiría 
con el pulso palpado en la muñeca? 


(4) Fibrilación ventricular 

PREGUNTA DE LA FIGURA 

2. Arriba se muestran tres ECG anormales. 
Estúdielos y observe si puede relacionar 
los cambios del ECG con la alteración del 
patrón de conducción eléctrica normal 
del corazón. Responda a las preguntas 
sobre análisis del ECG para cada trazado 


PREGUNTA DE LA FIGURA 

3. Identifique las ondas del ECG en la parte (5). 
Observe su patrón de aparición y describa qué ha 
sucedido con la conducción eléctrica del corazón. 


(5) Analice este ECG anormal. 457 
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FIGURA 14.17 Correlación entre un ECG y los eventos cardíacos del corazón 


La figura muestra la correspondencia entre los 
eventos eléctricos del ECG y las regiones del 
corazón que se despolarizan (violeta) y 
repolarizan (rosado). 
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tricular. Durante el segmento T-P, el corazón es eléctricamente 
silencioso. Un punto importante para recordar es que un ECG es 
una *vista” eléctrica de un objeto tridimensional. Esta es una de 
las razones por las que empleamos múltiples derivaciones para 
valorar la función cardíaca. Piense en la observación de un au- 
tomóvil, Desde el aire, parece un rectángulo, pero desde uno de 
los costados y el frente, tiene diferentes formas. No todo lo que 
usted ve desde el frente del automóvil se puede observar desde el 
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costado, y viceversa. De la misma manera, las derivaciones de un 
ECG aportan diferentes “vistas” eléctricas y aportan información 
sobre distintas regiones del corazón. 

En la actualidad, un ECG de 12 derivaciones es el patrón de 
referencia para uso clínico. Se registra empleando diversas com- 
binaciones de los tres electrodos de los miembros más otros seis 
electrodos colocados en el tórax y el tronco. Las derivaciones 
adicionales proporcionan información detallada acerca de la 


conducción eléctrica del corazón. En medicina, los electrocardio- 
gramas son importantes herramientas diagnósticas, porque son 
rápidos, indoloros y no invasivos (es decir, no se punza la piel). 


Interpretación del ECG Un ECG proporciona información sobre 
la frecuencia y el ritmo cardíacos, la velocidad de conducción e, 
incluso, sobre el estado de los tejidos cardíacos. Por consiguiente, 
aunque practicar un ECG es simple, interpretar algunas de sus 
sutilezas puede resultar bastante complicado. La interpretación 
de un ECG comienza con las siguientes preguntas (fig. 14.169). 


l. ¿Cuál es la frecuencia cardíaca? La frecuencia cardíaca se cro- 
nometra normalmente desde el comienzo de una onda P 
hasta el comienzo de la siguiente onda P, o desde el pico 
de una onda R hasta el pico de la siguiente onda R. Una 
frecuencia cardíaca normal en reposo es de 60-100 latidos 
por minuto, aunque los deportistas entrenados suelen tener 
frecuencias cardíacas más lentas en reposo. Una frecuencia 
más rápida que la normal se denomina taquicardia, y una fre- 
cuencia más lenta que lo normal se denomina bradicardia 
(tachys, rápido; brady, lento). 


2. ¿Es regular o irregular el ritmo del latido cardíaco (es decir, se 
produce a intervalos regulares)? Un ritmo irregular, o arritmia 
(a-, sin + ritmo), se puede deber a un latido adicional o a 
cuadros más graves, como fibrilación auricular, en la que el 
nódulo SA ha perdido el control del marcapaseo. 

3. ¿Están presentes todas las ondas normales en una forma reconoci- 
ble? Después de determinar la frecuencia y el ritmo cardíacos, 
el siguiente paso del análisis de un ECG consiste en observar 
las ondas individuales. Para ayudarse en su análisis, quizá 
desee escribir las letras por encima de las ondas P, R y T. 


4. ¿Hay un complejo ORS para cada onda P? Si la respuesta es afirma- 
tiva, ¿tiene una longitud constante el segmento P-R? De no ser así, 
puede haber un problema de conducción de señales a través 
del nódulo AV. En el bloqueo cardíaco (el problema de conduc- 
ción mencionado antes), los potenciales de acción del nódulo 
SA a veces no son transmitidos a través del nódulo AV a los 
ventrículos. En estas circunstancias, puede haber una o más 
ondas P que no inician un complejo QRS. En la forma más gra- 
ve de bloqueo cardíaco (tercer grado), las aurículas se despola- 
rizan en forma regular a un ritmo mientras que los ventrículos 
se contraen a un ritmo mucho más lento (fig. 14.16h). 


Patologías y ECG Los aspectos más difíciles de interpretar de un 
ECG radican en buscar cambios sutiles, como alteraciones de la 
forma, la cronología o la duración de diversas ondas o segmentos. 
Un médico experimentado puede hallar signos que señalan cam- 
bios de la velocidad de conducción, agrandamiento del corazón 
o daño tisular secundario a períodos de isquemia (véase Problema 
relacionado). Se puede extraer un asombroso número de conclu- 
siones acerca de la función cardíaca solo observando alteraciones 
de la actividad eléctrica del corazón registradas en un ECG. 

Las arritmias cardíacas son una familia de patologías cardíacas 
que varían desde benignas hasta aquellas con consecuencias po- 
tencialmente fatales. Las arritmias son problemas eléctricos que 
surgen durante la generación o la conducción de potenciales de 
acción a través del corazón y, en general, se las puede observar 
en un ECG. Algunas consisten en “latidos perdidos”, que apare- 
cen cuando los ventrículos no reciben su señal habitual para con- 
traerse. Otras arritmias, como las extrasístoles ventriculares (EV), 
son latidos extra que aparecen cuando una célula autorrítmica 
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distinta del nódulo SA salta y dispara un potencial de acción fue- 
ra de secuencia. 

Un trastorno cardíaco interesante que se puede observar en un 
ECG es el síndrome del QT largo (SOTL), denominado así por el 
cambio del intervalo QT. El SOTL tiene varias formas. Algunas 
son canalopatías hereditarias, en las que existen mutaciones de 
los canales de Na*o K* miocárdicos (p. 236). En otra forma de 
SQTL, los canales iónicos son normales, pero la proteína anqui- 
rina B que ancla los canales a la membrana celular es defectuosa. 

Puede haber formas ¿atrogénicas (causadas por el médico) de 
SQOTL como efecto colateral de ciertas medicaciones. En la dé- 
cada de los noventa hubo un incidente muy publicitado en pa- 
cientes que tomaban un antihistamínico no sedante, terfenadina 
(Seldane?), que se une a canales de K* de repolarización. Después 
de que por lo menos ocho muertes se atribuyeron al fármaco, 
la Food and Drug Administration de los Estados Unidos retiró del 
mercado el Seldane?. 


El corazón se contrae y se relaja durante un ciclo 
cardíaco 


Cada ciclo cardíaco tiene dos fases: diástole, el período durante 
el cual se relaja el músculo cardíaco, y sístole, el período duran- 
te el cual se contra el músculo (diástole, dilatación; sístole, con- 
tracción). Como las aurículas y los ventrículos no se contraen y 
relajan al mismo tiempo, analizamos por separado los eventos 
auriculares y ventriculares. 

Al pensar acerca del flujo sanguíneo durante el ciclo cardíaco, 
recuerde que la sangre circula de una zona de presión más alta a 
una de presión más baja, y que la contracción aumenta la presión, 
mientras que la relajación la disminuye. En este análisis, dividimos 
el ciclo cardíaco en las cinco fases mostradas en la figura 14.18a: 


4 Corazón en reposo: diástole auricular y ventricular. Ingre- 


samos en el ciclo cardíaco en el breve momento en que tan- 
to las aurículas como los ventrículos se están relajando. Las 
aurículas se están llenando con sangre de las venas, y los 
ventrículos acaban de finalizar su contracción. A medida 


PROBLEMA RELACIONADO 


El electrocardiograma de Lisa mostró un cambio denominado depresión 
del S-T. La depresión del segmento S-T en un ECG suele ser causada 
por reducción del flujo sanguíneo a una zona pequeña del corazón. Las 
pruebas en sangre de Lisa revelaron una ligera elevación de troponina 
cardíaca. “Es bueno que hayamos realizado el control”, dijo el Dr. Lang. 
“Sra. Cooper, ha sufrido cierto daño en una pequeña parte del corazón 
por estrechamiento grave de una arteria cardíaca. No es una obstrucción 
completa, que es mucho más peligrosa, pero debemos ingresarla para 

que un equipo de cardiología le ofrezca asistencia adicional. Buena idea 
tomar la aspirina. Puede haber evitado que esto se convirtiera en un ataque 
cardíaco completo.” El tipo de ataque cardíaco de Lisa se denomina IM sin 
elevación del segmento ST o no STEMI. 


P4: Dibuje un ECG normal con dos ciclos cardíacos. En un color 
diferente, dibuje cómo cambiaría el ECG con depresión del S-T. 


P5: ¿Qué es la troponina, y por qué las concentraciones elevadas 
de troponina indicarían daño cardíaco? (Pista: p. 383). 
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FIGURA 14.18 Eventos mecánicos del ciclo cardíaco 


(a) El corazón alterna entre contracción 


Ol 


(sístole) y relajación (diástole). Telediástole: ambos grupos 
de cavidades están relajadas 
y los ventrículos se llenan en 


forma pasiva. 


Relajación ventricular 
isovolumétrica: cuando 
los ventrículos se relajan, 
desciende la presión 
intraventricular. La sangre 
refluye hacia las cúspides 
de las válvulas semilunares 
y las cierra. Volumen de 
sangre mínimo en los 
ventrículos = volumen 
telesistólico (VTS). 


"y Sístole auricular: la 
contracción auricular 
fuerza el ingreso de un 
pequeño volumen de 
sangre adicional en los 
ventrículos. 


Ciclo 
cardíaco 


Ruido 
cardíaco R1 


Y Contracción ventricular 
isovolumétrica: la primera fase 
de la contracción ventricular 
empuja las válvulas AV y las 
cierra, pero no genera suficiente 
presión para abrir las válvulas 
semilunares. Volumen de sangre 
máximo en los ventrículos = 
volumen telediastólico (YTD). 


A 
Ruido cardíaco R2 


"Y Eyección ventricular: a medida 
que aumenta la presión ventricular 
y supera la de las arterias, se 
abren las válvulas semilunares 

y la sangre es eyectada. 


(b) Cambios presión-volumen ventriculares izquierdos durante un ciclo cardíaco. Esta curva de presión-volumen representa un ciclo cardíaco. 


El movimiento por la curva de A a B, C, D y de nuevo a Á representa el tiempo que transcurre mientras el corazón se llena de sangre y, luego, 
se contrae. 


— Volumen sistólico ——= e 


120 - 
VTS — i CLAVE PREGUNTAS DE LA FIGURA 
| Ay 3 Etin Lair ee 1. Empareje los siguientes segmentos con los 
> eventos ventriculares correspondientes: 
A —> B: (a) Eyección de sangre a la aorta 
80 C B—C: (b) Contracción isovolumétrica 


UN 
CICLO 
CARDÍACO 


C — D: (c) Relajación isovolumétrica 
D —= A: (d) Llenado pasivo y contracción 
auricular 
2. Empareje los siguientes eventos con los 
| puntos A-D: 
(a) se abre la válvula aórtica 
(b) se abre la válvula mitral 
(c) se cierra la válvula aórtica 
(d) se cierra la válvula mitral 


Eh 
© 


Presión ventricular izquierda (mm Hg) 


Volumen ventricular izquierdo (mL) 


que se relajan los ventrículos, se abren las válvulas AV entre 
las aurículas y los ventrículos. La sangre fluye por gravedad 
de las aurículas a los ventrículos. Los ventrículos relajados 
se expanden para alojar la sangre que ingresa. 


Finalización del llenado ventricular: sístole auricular. La 
mayor parte de la sangre ingresa en los ventrículos mientras 
las aurículas están relajadas, pero el último 20% del llenado 
se logra cuando se contraen las aurículas y empujan sangre 
hacia los ventrículos. La sístole, o contracción, auricular se 
inicia después de la onda de despolarización que barre las 
aurículas. El aumento de presión que acompaña a la contrac- 
ción empuja la sangre a los ventrículos. Cuando aumenta 
la frecuencia cardíaca, por ejemplo durante el ejercicio, la 
contracción auricular desempeña un papel más importante 
en el llenado ventricular que en una persona en reposo. 
Durante la sístole auricular, un pequeño volumen de sangre 
rel luye de manera forzada hacia las venas, porque no hay 
válvulas unidireccionales para bloquear el flujo retrógrado, 
aunque los orificios de las venas sí se angostan durante la 
contracción. Este movimiento retrógrado de sangre hacia 
las venas se puede observar como un pulso en la vena yu- 
gular de una persona normal acostada con la cabeza y el tó- 
rax elevados alrededor de 30”. (Observe el hueco formado 
donde el músculo esternocleidomastoideo transcurre por 
debajo de la clavícula). Un pulso yugular observable en zo- 
nas más altas del cuello de una persona sentada en posición 
vertical es un signo de que la presión de la aurícula derecha 
es más alta que la normal. 

Al final de la sístole auricular, los ventrículos contienen el ma- 
yor volumen que tendrán durante todo el ciclo. Este volumen 
máximo se denomina volumen telediastólico (VTD), porque 
se alcanza al final de la relajación (diástole) ventricular. 
Contracción ventricular temprana y primer ruido cardía- 
co. Mientras las aurículas aún se están contrayendo, la onda 
de despolarización se está moviendo con lentitud a través 
de las células de conducción del nódulo AV y, luego, por 
las fibras de Purkinje hacia el vértice del corazón. La sístole 
ventricular comienza ahí, cuando las bandas espirales de 
músculo empujan la sangre en dirección ascendente hacia 
la base. La sangre que empuja contra el lado inferior de 
las válvulas AV hace que estas se cierren, de manera que la 
sangre no puede ref luir hacia las aurículas. Las vibraciones 
tras el cierre de las válvulas AV crean el primer ruido car- 
díaco, R,, el “lub” del “lub-dup”. 

Con ambos conjuntos de válvulas AV y semilunares cerra- 
das, la sangre de los ventrículos no tiene adonde ir. No obs- 
tante, los ventrículos continúan contrayéndose y empujando 
la sangre, del mismo modo en que usted apretaría un globo 
de agua con la mano. Esto es similar a una contracción iso- 
métrica, en la cual las fibras musculares generan fuerza sin 
movimiento (p. 396). Para regresar a la analogía del tubo de 
pasta de dientes, es como apretar el tubo con la tapa coloca- 
da: se genera alta presión en el tubo, pero la pasta de dientes 
no tiene adonde ir. Esta fase se denomina contracción ven- 
tricular isovolumétrica (¿so-, igual), para destacar el hecho 
de que no se modifica el volumen de sangre del ventrículo. 
Mientras los ventrículos comienzan a contraerse, las fibras 
musculares auriculares se están repolarizando y relajando. 
Cuando la presión auricular desciende por debajo de la de 
las venas, la sangre vuelve a circular desde las venas hasta 
las aurículas. El cierre de las válvulas AV aísla las cavidades 
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cardíacas superiores e inferiores, lo que implica que el lle- 
nado auricular es independiente de los eventos que tienen 
lugar en los ventrículos. 

4 El corazón bombea: eyección ventricular. Cuando los ven- 


trículos se contraen, generan suficiente presión para abrir 
las válvulas semilunares y empujar sangre a las arterias. La 
presión creada por la contracción ventricular se convierte 
en la fuerza impulsora del flujo sanguíneo. La sangre a alta 
presión es obligada a ingresar en las arterias, lo que despla- 
za a la sangre a baja presión que las llena y la hace avanzar 
por la vasculatura. Durante esta fase, las válvulas AV perma- 
necen cerradas, y las aurículas continúan llenándose. 

El corazón no se vacía por completo de sangre cada vez que 
el ventrículo se contrae. El volumen de sangre que queda 
en el ventrículo al final de la contracción se conoce como 
volumen telesistólico (VTS). 

5 Relajación ventricular y segundo ruido cardíaco. Al final 
de la eyección ventricular, los ventrículos comienzan a repo- 
larizarse y relajarse. Mientras lo hacen, desciende la presión 
ventricular. Una vez que la presión ventricular desciende 
por debajo de la presión en las arterias, la sangre comienza 
a refluir hacia el corazón. Este flujo retrógrado de sangre 
llena las cúspides similares a copas de las válvulas semiluna- 
res y las junta en la posición de cierre. Las vibraciones crea- 
das por el cierre de las válvulas semilunares son el segundo 
ruido cardíaco, R,, el “dup” del “lub-dup”. 


Una vez que se cierran las válvulas semilunares, los ventrículos 
se transforman otra vez en cavidades selladas. Las válvulas AV 
permanecen cerradas porque la presión ventricular, aunque des- 
cendente, todavía es más alta que la presión auricular. Este perío- 
do se denomina relajación ventricular isovolumétrica, porque 
no se modifica al volumen de sangre de los ventrículos. 

Cuando la relajación ventricular determina que la presión ven- 
tricular descienda por debajo de la presión auricular, se abren 
las válvulas AV. La sangre que se ha estado acumulando en las 
aurículas durante la contracción ventricular irrumpe en los ven- 
trículos. Se ha reiniciado el ciclo cardíaco. 


Evalúe sus conocimientos 


24. Durante el llenado auricular, ¿es la presión auricular más alta o 
más baja que la presión en las venas cavas? 


25. ¿Qué cavidad —aurícula o ventrículo— tiene presión más alta 
durante las siguientes fases del ciclo cardíaco? 
a) eyección ventricular 
b) relajación ventricular isovolumétrica 
c) diástole auricular y ventricular 
d) contracción ventricular isovolumétrica 


. Los soplos son sonidos cardíacos anormales causados por 
el pasaje forzado de sangre a través de un orificio valvular 
estrechado o por flujo retrógrado (regurgitación) a través de 
una válvula que no se ha cerrado por completo. La estenosis 
valvular (stenos, angosto) puede ser un trastorno hereditario o 
se puede deber a inflamación u otros procesos patológicos. ¿En 
qué paso(s) del ciclo cardíaco (fig. 14.18a) esperaría escuchar 
un soplo cardíaco causado por las siguientes patologías? 


a) estenosis de la válvula aórtica 
b) regurgitación de la válvula mitral 
c) regurgitación de la válvula aórtica 
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APLICACIÓN CLÍNICA 


Galopes, clics y soplos | 


La valoración directa más simple de la función cardíaca consiste 
en escuchar el corazón a través de la pared torácica, un 
proceso conocido como auscultación (auscultare, escuchar) 
que se ha practicado desde épocas antiguas. En su forma más 
simple, la auscultación se realiza colocando el oído contra el 
tórax. Sin embargo, hoy en día, se suele efectuar escuchando 
a través de un estetoscopio apoyado en el tórax y la espalda. 
Normalmente, hay dos ruidos cardíacos audibles. El primero 
(“lub”) se asocia con el cierre de las válvulas AV. El segundo 
(“dup”) se asocia con el cierre de las válvulas semilunares. Se 
pueden registrar otros dos ruidos cardíacos con estetoscopios 
electrónicos muy sensibles. El tercer ruido cardíaco es casado 
por flujo sanguíneo turbulento en los ventrículos durante el 
llenado ventricular, y el cuarto ruido se asocia con turbulencia 
durante la contracción auricular. En ciertas condiciones 
anormales, estos últimos dos ruidos se pueden tornar audibles 
con un estetoscopio común. Se los denomina galopes, porque 
su cronología los ubica cerca de uno de los ruidos cardíacos 
normales: *“lub—dup-dup” o “lub-lub—dup”. Otros ruidos 
anormales son clics, causados por movimiento anormal de una 
de las válvulas, y soplos, causados por el sonido de la sangre 
que fluye a través de una válvula incompletamente cerrada o 
excesivamente estrechada (estenótica). 


. Ñ 


AA 


Las curvas de presión-volumen representan un ciclo 
cardíaco 


Otra manera de describir un ciclo cardíaco es mediante un gráfi- 
co de presión-volumen, mostrado en la figura 14.18h. Esta figura 
representa los cambios de volumen (eje x) y presión (eje y) que se 
producen durante un ciclo cardíaco. 

Recuerde que el flujo de sangre a través del corazón se ajusta 
al mismo principio que rige el flujo de todos los líquidos y gases. 
El flujo procede de zonas de presión más alta a zonas de presión 
más baja. Cuando se contrae el corazón, aumenta la presión y la 
sangre circula desde el corazón hacia zonas de presión más baja. 
La figura 14.18b representa los cambios de presión y volumen del 
ventrículo izquierdo, que envía sangre hacia la circulación sisté- 
mica. El lado izquierdo del corazón genera presiones más altas 
que el lado derecho, que envía sangre a través del circuito pul- 
monar más corto. 

El ciclo comienza en el punto A. El ventrículo ha finalizado su 
contracción y contiene la cantidad mínima de sangre que alojará 
durante el ciclo. Se ha relajado, y su presión también se encuen- 
tra en su valor mínimo. La sangre fluye hacia la aurícula desde 
las venas pulmonares. 

Una vez que la presión de la aurícula supera la presión del ven- 
trículo, se abre la válvula mitral entre la aurícula y el ventrícu- 
lo (fig. 14.18b, punto A). Ahora, la sangre auricular circula hacia 
el ventrículo, lo que aumenta su volumen (punto Á a punto B). 
A medida que ingresa sangre, el ventrículo relajado se expande 
para alojar la sangre que ingresa. En consecuencia, aumenta el 
volumen del ventrículo, pero la presión ventricular asciende muy 
poco. 


La última porción del llenado ventricular finaliza con la con- 
tracción auricular (punto A” a B}. Ahora, el ventrículo contiene el 
máximo volumen de sangre que alojará durante este ciclo cardía- 
co, el volumen telediastólico o VTD (punto B). En un hombre de 
70 kg en reposo, el volumen telediastólico es de alrededor de 135 
mL. Sin embargo, el VTD varía en diferentes condiciones. Duran- 
te períodos de frecuencia cardíaca muy alta, por ejemplo, cuando 
el ventrículo no tiene tiempo de llenarse por completo entre los 
latidos, el valor telediastólico puede ser inferior a 135 mL. 

Cuando se inicia la contracción ventricular, se cierra la válvula 
mitral (AV). Con la válvula AV y la válvula semilunar cerradas, 
la sangre del ventrículo no tiene adonde ir. No obstante, el ven- 
trículo sigue contrayéndose, lo que causa un rápido aumento de 
presión en esta cavidad durante la contracción isovolumétrica 
(B > C de la fig. 14.17b). Una vez que la presión ventricular su- 
pera la presión de la aorta, se abre la válvula aórtica (punto C). 
La presión continúa aumentando a medida que el ventrículo se 
contrae más, pero el volumen ventricular disminuye cuando la 
sangre es empujada hacia la aorta (C —> D). 

El volumen telesistólico o VTS (punto D) es el volumen míni- 
mo de sangre que contiene el ventrículo durante un ciclo. Un 
valor promedio del VTS en una persona en reposo es de 65 mL, 
lo que implica que casi la mitad de los 135 mL que se encontra- 
ban en el ventrículo al inicio de la contracción todavía están allí 
al final de la contracción. 

Al final de cada contracción ventricular, el ventrículo comien- 
za a relajarse. Cuando lo hace, desciende la presión ventricular, 
Una vez que la presión del ventrículo disminuye por debajo de 
la presión aórtica, se cierra la válvula semilunar y el ventrículo 
se convierte otra vez en una cavidad sellada. El resto de la re- 
lajación se produce sin un cambio del volumen de sangre, por 
lo que esta fase se denomina relajación isovolumétrica (fig. 14.18b, 
D > A). Cuando la presión ventricular finalmente disminuye has- 
ta el punto en el que es superada por la presión auricular, se abre 
la válvula mitral y el ciclo comienza de nuevo. 

Los eventos eléctricos y mecánicos del ciclo cardíaco se resu- 
men en la figura 14.19, conocida como diagrama de Wiggers por 
el fisiólogo que lo creó. 


Evalúe sus conocimientos 


27. En la figura 14.19, ¿en qué puntos del ciclo se alcanza el VTD 
y el VTS? 


28. En el diagrama de Wiggers de la figura 14.19, empareje los 
siguientes eventos con los recuadros designados con letras. 
a) volumen telediastólico 
b) apertura de la válvula aórtica 
c) apertura de la válvula mitral 


d) cierre de la válvula aórtica 
e) cierre de la válvula mitral 
f) volumen telesistólico 


. ¿Por qué la presión auricular aumenta justo a la derecha del 
punto C de la figura 14.19? ¿Por qué disminuye durante la 
parte inicial de la sístole ventricular y, después, aumenta? 
¿Por qué disminuye a la derecha del punto D? 


30. ¿Por qué la presión ventricular aumenta de manera súbita en el 
punto C de la figura 14.19? 


14.4 El corazón como bomba 


FIGURA 14.19 Diagrama de Wiggers 


Este diagrama representa las presiones cardíacas izquierdas y aórticas, el volumen ventricular izquierdo y el ECG 
durante un ciclo cardíaco. Las letras de los recuadros hacen referencia a Evalúe sus conocimientos 28-30. 
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PROBLEMA RELACIONADO 


La enfermera le dio a Lisa un comprimido de nitroglicerina para que se lo 
colocara bajo la lengua e inició una infusión intravenosa (IV) de solución 
salina normal (isotónica). Con una vía IV colocada se podrían administrar 
con rapidez otros fármacos si el estado de Lisa se agravaba en forma 
súbita. “¿Cómo se siente?”, le preguntó el Dr. Lang un rato después. 
“Mucho mejor”, respondió Lisa. “Desapareció el dolor de espalda” 


P6: ¿Qué efecto tiene la nitroglicerina sobre la circulación 
coronaria? (Pista: p. 177). 


P7: ¿Qué efecto ejercería la infusión de solución salina isotónica 
sobre el volumen de líquido extracelular de Lisa? ¿Y sobre el 
volumen de líquido intracelular? ¿Y sobre la osmolaridad corporal 


total? (Pista: p. 126). 
_447 > 459 459 ETB o7 467 - 471, 


433 = 440 - 


—__ 


El volumen sistólico es el volumen de sangre bombeado 
por contracción 


¿Cuál es el propósito de que permanezca sangre en los ventrícu- 
los al final de cada contracción? Por un lado, el volumen telesis- 
tólico de reposo de 65 mL pr oporciona un margen de seguridad. 
Con una contracción más enérgica, el corazón puede reducir su 
VTS y enviar sangre adicional a los tejidos. Como muchos órga- 
nos del cuerpo, el corazón no suele trabajar “a fondo”. 

El volumen sistólico (VS) es la cantidad de sangre bombeada 
por un ventrículo durante una contracción. Se mide en mililitros 
por latido y se puede calcular de la siguiente manera: 


Volumen de sangre antes de la contracción — 
volumen de sangre después de la contracción = volumen sistólico 


| VTD - VTS = volumen sistólico (9) 


Para la contracción promedio de una persona en reposo: 


| 135 mL - 65 mL = 70 mL, volumen sistólico normal (10) 


Busque el volumen sistólico en la figura 14.18b. 

El volumen de sangre eyectada del ventrículo en una contrac- 
ción también se puede expresar como la fracción de eyección, o 
el porcentaje del VTD eyectado con una contracción (volumen 
sistólico/ VTD). Usando nuestros valores convencionales para el 
hombre de 70 kg en reposo: si el VTD es de 135 mL y el volumen 
sistólico es de 70 mL, la fracción de eyección es 70 mL/135 mL, 
o 52%. Esto implica que el ventrículo está eyectando el 52% de la 
sangre que contenía al final de la relajación y el llenado. 

El volumen sistólico no es constante y aumentará a medida que 
aumenta la fuerza de contracción de los ventrículos. Por ejemplo, 
si el volumen sistólico aumenta a 100 mL durante el ejercicio, 
la fracción de eyección aumenta a 100 mL/135 mL o 74%. El 
volumen sistólico, al igual que la frecuencia cardíaca, está regula- 
do por mecanismos que analizamos más adelante en este mismo 
capítulo. 


El gasto cardíaco es una medida del rendimiento cardíaco 


¿Cómo podemos valorar la eficacia del corazón como bomba? 
Una manera consiste en medir el gasto cardíaco (GC), el volu- 
men de sangre bombeado por un ventrículo en un período dado. 
Como toda la sangre que abandona el corazón circula a través de 
los tejidos, el gasto cardíaco es un indicador del flujo sanguíneo 
total a través del cuerpo. Sin embargo, no nos informa de qué 
manera se distribuye la sangre por los diversos tejidos. Ese aspec- 
to del flujo sanguíneo es regulado en el nivel tisular. 

El gasto cardíaco (GC) se puede calcular multiplicando la fre- 
cuencia cardíaca (latidos por minuto) por el volumen sistólico 
(mL, por latido o por contracción): 


| Gasto cardíaco = frecuencia cardíaca x volumen sistólico (11) 


Para una frecuencia cardíaca en reposo promedio de 72 latidos 
por minuto y un volumen sistólico de 70 mL por minuto, tenemos 


GC = 72 latidos/min x 70 mL/latido 
= 5040 mL/min (o alrededor de 5 L/min) 


El volumen sanguíneo total promedio es de alrededor de 5 li- 
tros. iEsto implica que, en reposo, un lado del corazón bombea 
toda la sangre que circula por el cuerpo en solo 1 minuto! 

Normalmente, el gasto cardíaco es igual para ambos ventrículos. 
Sin embargo, si un lado del corazón comienza a fallar por alguna 
razón y no puede bombear de manera eficaz, el gasto cardíaco 
presenta una discordancia. En esa situación, la sangre se acumula 
en la circulación por detrás del lado más débil del corazón. 

Durante el ejercicio, el gasto cardíaco puede aumentar a 
30-35 L/min. Los cambios homeostáticos del gasto cardíaco se 
logran modificando la frecuencia cardíaca, el volumen sistólico o 
ambos. Los mecanismos tanto locales como reflejos pueden mo- 
dificar el gasto cardíaco, como verá en las secciones siguientes. 


(12) 


Evalúe sus conocimientos 


31. Si el volumen sistólico del ventrículo izquierdo es de 250 mL/latido y 
el volumen sistólico del ventrículo derecho es de 251 mL/latido, 
¿qué sucede con la distribución relativa de sangre entre la 
circulación sistémica y pulmonar después de 10 latidos? 


La división autónoma modula la frecuencia cardíaca 


La frecuencia cardíaca de reposo promedio de un adulto es de 
alrededor de 70 latidos por minuto (lpm). Sin embargo, el rango 
normal es bastante variable. Los deportistas entrenados pueden 
tener frecuencias cardíacas de reposo de 50 lpm o menos, mien- 
tras que alguien que está excitado o ansioso puede tener una 
frecuencia de 125 lpm o más alta. Los niños tienen frecuencias 
cardíacas promedio más altas que los adultos. La frecuencia car- 
díaca es iniciada por células autorrítmicas del nódulo SA, pero es 
modulada por aferencias neurales y hormonales. 

Las ramas simpática y parasimpática de la división autónoma 
influyen en la frecuencia cardíaca mediante control antagónico 
(fig. 14.20). La actividad parasimpática enlentece la frecuencia 
cardíaca, mientras que la actividad simpática la acelera. 


14.4 El corazón como bomba 


FIGURA 14.20 Control autónomo de la frecuencia cardíaca 


(a) La estimulación por nervios parasimpáticos reduce 
la frecuencia cardíaca. 
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(b) La estimulación por nervios simpáticos aumenta la 
frecuencia cardíaca. 


Neurona simpática (NA sobre receptor P,) 


Latidos cardíacos Latidos cardíacos 


0 1 2 3 0 1 2 3 
Tiempo (s)——> Tiempo (s) —> 
A | . (c) Este mapa conceptual demuestra de qué manera A 
Neuronas parasimpáticas las neuronas parasimpáticas y simpáticas modifican | Neuronas simpáticas 
l (ACh) la frecuencia cardíaca a través del control (NA) 
5 antagónico. ! 
Receptores muscarínicos Receptores P,-adrenérgicos 
de las células autorrítmicas de las células autorrítmicas 
Å Salida de K* ; y entrada de Ca?* A Entrada de Nat y Ca?* 
- p CLAVE _— 
TAN an O Centro integrador Ey LEN 
- Hiperpolariza la célula y y la | A Velocidad de 
_ velocidad de despolarización E) vía eferente = despolarización 
m ps z C) Efector 5 «2 
SAT o (O) Respuesta tisular 
y Frecuencia cardíaca 
(d) La estimulación parasimpática hiperpolariza el potencial de (e) La estimulación simpática y la adrenalina despolarizan la célula 
membrana de la célula autorrítmica y enlentece la despolarización, autorrítmica y aceleran el potencial de marcapasos, lo que aumenta 
lo que reduce la frecuencia cardíaca. la frecuencia cardíaca. 


Mo 
o 


o 


| 
[>] 
[e 


Potencial de membrana (mV) 


Normal Estimulación parasimpática 


ro 
o 


Potencial de membrana (mV) 


Despolarizado Despolarización más rápida 


Tiempo (s) ————=x* 


Tiempo (s) ————> 


Cc 
> 
"O 
| 
= 
gm 
[e 


== 
de 


466 CAPÍTULO 14 Fisiología cardiovascular 


Control parasimpático El neurotransmisor parasimpático acetilco- 
lina (ACh) enlentece la frecuencia cardíaca. La acetilcolina activa 
receptores colinérgicos muscarínicos que influyen en los canales 
de K* y Ca” de la célula marcapasos (fig. 14.206). Aumenta la per- 
meabilidad al potasio, lo que hiperpolariza la célula, de manera 
que el potencial del marcapasos comienza en un valor más nega- 
tivo (fig. 14.204). Al mismo tiempo, disminuye la permeabilidad al 
Ca” del marcapasos. La menor permeabilidad al Ca” enlentece 
la velocidad a la que se despolariza el potencial del marcapasos. 
La combinación de los dos efectos hace que la célula demore más 
en alcanzar el umbral, lo que retrasa la iniciación del potencial de 
acción del marcapasos y enlentece la frecuencia cardíaca. 


Control simpático La estimulación simpática de las células marca- 
pasos acelera la frecuencia cardíaca (fig. 14.20b). Las catecolami- 
nas noradrenalina (de las neuronas simpáticas) y adrenalina (de 
la médula suprarrenal) aumentan el flujo de iones a través de los 
canales I, y de Ca”. El ingreso más rápido de cationes acelera la 
frecuencia de despolarización del marcapasos, lo que determina 
que la célula alcance con mayor rapidez el umbral y aumente de 
la frecuencia de descarga de potenciales de acción (fig. 14.20€). 
Cuando el marcapasos dispara potenciales de acción más rápida- 
mente, aumenta la frecuencia cardíaca. 

Las catecolaminas ejercen su efecto al unirse a los receptores 
B ¡adrenérgicos de las células autorrítmicas y activarlos. Los f,-adre- 
nérgicos utilizan un sistema de cAMP de segundo mensajero para 
modificar las propiedades de transporte de los canales iónicos. En 
el caso de los canales 1,, que son regulados por nucleótidos cíclicos, 
el propio cAMP es el mensajero. Cuando se une cAMP a canales Í, 
abiertos, estos permanecen abiertos más tiempo. La mayor permea- 
bilidad al Na' y al Ca™ durante la fase de potencial del marcapasos 
acelera la despolarización y la frecuencia cardíaca. 


Control tónico Normalmente, el control tónico de la frecuencia 
cardíaca es dominado por la rama parasimpática. Este control se 
puede mostrar en forma experimental mediante el bloqueo de 
todas las aferencias autónomas al corazón. Cuando se bloquean 
todas las aferencias simpáticas y parasimpáticas, la frecuencia de 
despolarización espontánea del nódulo SA es de 90-110 veces por 
minuto. Para lograr una frecuencia cardíaca de reposo de 70 lati- 
dos por minuto, la actividad parasimpática tónica debe enlente- 
cer la frecuencia intrínseca de 90 lpm. 

Se puede lograr un aumento de la frecuencia de dos maneras. 
El método más simple para aumentar la frecuencia consiste en 
reducir la actividad parasimpática. A medida que se elimina la in- 
fluencia parasimpática sobre las células autorrítmicas, estas recu- 
peran su Írecuencia de despolarización intrínseca, y la frecuencia 
cardíaca aumenta a 90-100 latidos por minuto. Se necesitan afe- 
rencias simpáticas para aumentar la frecuencia cardíaca por enci- 
ma de esta frecuencia intrínseca. La noradrenalina (o adrenalina) 
sobre los B,-adrenérgicos acelera la frecuencia de despolarización 
de las células autorrítmicas y aumenta la frecuencia cardíaca. 

Ambas ramas autónomas también modifican la velocidad de 
conducción a través del nódulo AV. La acetilcolina enlentece la 
conducción de potenciales de acción a través del nódulo AV, lo 
que aumenta el retraso en el nódulo AV. En cambio, las cateco- 
laminas adrenalina y noradrenalina aumentan la conducción de 
los potenciales de acción a través del nódulo AV y a través del 
sistema de conducción. 


Múltiples factores influyen en el volumen sistólico 


El volumen sistólico, el volumen de sangre bombeado por ven- 
trículo por contracción, está directamente relacionado con la fuer- 
za generada por el músculo cardíaco durante una contracción. 
Normalmente, a medida que aumenta la fuerza de contracción, 
aumenta el volumen sistólico. En el corazón aislado, dos paráme- 
tros inciden en la fuerza de la contracción ventricular: la longi- 
tud de las fibras musculares al comienzo de la contracción y la 
contractilidad del corazón. El volumen de sangre en el ventrículo 
al comienzo de la contracción (el volumen telediastólico) deter- 
mina la longitud del músculo. La contractilidad es la capacidad 
intrínseca de una fibra muscular cardíaca para contraerse con 
cualquier longitud dada de la fibra y es una función de la interac- 
ción del Ca” con los filamentos contráctiles. 


Relaciones longitud-tensión En los músculos estriados, la fuerza 
creada por una fibra muscular está directamente relacionada con 
la longitud del sarcómero, indicada por la longitud inicial del 
músculo (p. 392). Cuanto más largas son la fibra muscular y el 
sarcómero cuando se inicia una contracción, mayor es la tensión 
desarrollada, hasta un máximo (fig. 14.21a). 

La relación longitud+ensión observada en músculos aislados 
también se puede observar en el corazón intacto: a medida que 
aumenta el estiramiento de la pared ventricular, también lo hace 
el volumen sistólico (fig. 14.21b). Si ingresa sangre adicional en los 
ventrículos, las fibras musculares se estiran y, luego, se contraen 
más enérgicamente y eyectan más sangre. El grado de estiramien- 
to miocárdico antes del inicio de la contracción se denomina pre- 
carga del corazón, porque este estiramiento representa la carga 
impuesta al músculo cardíaco antes de que se contraiga., 


Ley del corazón de Frank-Starling La relación entre el estiramiento 
y la fuerza en el corazón intacto fue descrita por primera vez por 
un fisiólogo alemán, Otto Frank. Luego, un fisiólogo británico, Er- 
nest Starling, amplió el trabajo de Frank. Starling unió un prepara- 
do corazón-pulmón aislado de un perro a un reservorio, de manera 
que podía regular ta cantidad de sangre que regresaba al corazón. 
Observó que en ausencia de cualquier control nervioso u hormo- 
nal, el corazón bombeaba toda la sangre que retornaba a este. 

La relación entre estiramiento y fuerza en el corazón intacto 
se grafica en la curva de Starling (fig. 14.21b). El eje x representa 
el volumen telediastólico. Este volumen es una medida del esti- 
ramiento ventricular, que a su vez determina la longitud del sar- 
cómero, El eje y de la curva de Starling representa el volumen 
sistólico y es un indicador de la fuerza de contracción. 

El gráfico muestra que el volumen sistólico es proporcional al 
VTD. A medida que ingresa sangre adicional en el corazón, este 
se contrae más enérgicamente y eyecta más sangre. Esta relación 
se conoce como ley del corazón de Frank-Starling. Esto implica 
que dentro de límites fisiológicos, el corazón bombea toda la san- 
gre que retorna a él. 


Volumen sistólico y retorno venoso Según la ley de Frank-Star- 
ling, el volumen sistólico aumenta a medida que lo hace el vo- 
lumen telediastólico. Normalmente, el volumen telediastólico 
depende del retorno venoso, la cantidad de sangre que ingresa 
en el corazón desde la circulación venosa. Tres factores influyen 
en el retorno venoso: 1) contracción o compresión de venas que 
devuelven sangre al corazón (bomba de músculo esquelético), 2) 
cambios de presión en el abdomen y el tórax durante la respira- 
ción (bomba respiratoria) y 3) inervación simpática de las venas. 


FIGURA 14.21 Relaciones longitud-tensión 


14.4 El corazón como bomba 467 


La fuerza (tensión) generada por un músculo estriado está directamente relacionada con la longitud inicial del sarcómero. 


(a) Contracciones isométricas 
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Estos datos representan la tensión desarrollada 
durante experimentos en los que se mantuvieron 
los músculos a una longitud constante (contracción 
isométrica). El rango fisiológico es la longitud del 
sarcómero en la que el músculo funciona 
normalmente. 


Bomba muscular esquelética es el nombre asignado a las con- 
tracciones de músculo esquelético que aprietan las venas (en 
particular, de los miembros inferiores), lo que las comprime y 
empuja la sangre hacia el corazón. Durante el ejercicio en el que 
participan los miembros inferiores, la bomba muscular esquelé- 
tica ayuda a que la sangre retorne al corazón. Durante períodos 
de posición sedente o bipedestación inmóvil, la bomba muscular 
esquelética no ayuda al retorno venoso. 

La bomba respiratoria es creada por el movimiento del tórax 
durante la inspiración (inhalación). A medida que se expande 
el tórax y desciende el diafragma hacia el abdomen, la cavidad 
torácica se agranda y desarrolla una presión subatmosférica. Esta 
baja presión reduce la presión en la vena cava inferior cuando 
esta atraviesa el tórax, lo que ayuda a arrastrar más sangre hacia 
la vena cava desde las venas del abdomen. La bomba respiratoria 
es ayudada por la presión más alta impuesta al exterior de las 
venas abdominales cuando el contenido abdominal es compri- 
mido durante la inspiración. La combinación de mayor presión 
en las venas abdominales y menor presión en las venas torácicas 
aumenta el retorno venoso durante la inspiración. 

La constricción de las venas por la actividad simpática es el 
tercer factor que incide en el retorno venoso. Cuando las venas 
se contraen, disminuye su volumen y hay mayor expulsión de san- 
gre hacia el corazón. Con un volumen ventricular más grande 
al comienzo de la siguiente contracción, el ventrículo se contrae 
en forma más enérgica y envía la sangre al lado arterial de la 
circulación. De esta manera, la inervación simpática de las venas 
permite que el cuerpo redistribuya algo de sangre venosa al lado 
arterial de la circulación. 


(b) Relaciones longitud-fuerza en el corazón 
intacto: curva de Starling 


100 135 200 


Estiramiento: indicado por el volumen 
telediastólico ventricular (mL) 


PREGUNTA DEL GRÁFICO 

¿Cuál es el máximo volumen sistólico 
alcanzado en este experimento? ¿Con qué 
volumen telediastólico se alcanzó por primera 
vez el volumen sistólico máximo? 


(c) Las catecolaminas aumentan la 
contractilidad. La norepinefrina es un 
tármaco inotrópico positivo. 


Noradrenalina 


Control 


— Volumen sistólico (mL) — 


300 400 A 


—— Volumen telediastólico ——»> 
Volumen (mL) 


PREGUNTA DEL GRÁFICO 
Con el volumen telediastólico indicado 


por el punto A, ¿qué corazón generará 
más fuerza: el corazón control o el corazón 
bajo la influencia de noradrenalina? 


PROBLEMA RELACIONADO 


Cuando llegó la cardióloga, ella agregó un fármaco llamado beta- 
bloqueante a las medicaciones de Lisa. “Voy a llevarla al laboratorio de 
cateterismo cardíaco ahora para practicar un procedimiento denominado 
angiografía coronaria. Introduciremos un tubo pequeño en una arteria de 
su brazo e inyectaremos un contraste. Este contraste permite visualizar las 
arterias en las radiografías y podremos ver si sus arterias coronarias se 
han estrechado por placas ateroscleróticas” 


P8: El beta-bloqueante que recibió Lisa es un antagonista de los 
receptores P1-adrenérgicos. ¿Qué efecto tendrá este fármaco sobre 
la frecuencia cardíaca de Lisa? ¿Por qué es útil esa respuesta 

después de un ataque cardíaco? 


P9: Si el ataque cardíaco de Lisa ha dañado el músculo de su 
ventrículo izquierdo, ¿que prevé que sucederá con el gasto cardíaco 
izquierdo? 


433 — 440 — 447 = 459 — 464 JE). 471 
EE O O A, Meme A 


La contractilidad es controlada por los sistemas 
nervioso y endocrino 


Cualquier sustancia química que afecte la contractilidad se de- 
nomina agente inotrópico (ino, fibra), y su influencia se conoce 
como efecto inotrópico. (No confunda esto con los receptores 
ionotrópicos hallados en el sistema nervioso). Si una sustancia quí- 
mica aumenta la fuerza de contracción, se dice que tiene un efecto 
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APLICACIÓN PRÁCTICA Ley del corazón de Frank-Starling 


La "ley del corazón” de Frank-Starling afirma que, cuando el músculo 
cardíaco se estira más, este se contrae más enérgicamente. Pero 
¿cómo se concibió esta idea? Como muchas teorías biológicas, la 
evidencia que respaldaba la ley se acumuló con lentitud, durante un 
período de 100 años. Entre 1830 y 1840, los fisiólogos observaron 
que el estiramiento del músculo esquelético causaba que este 
generara más fuerza. Entre 1850 y 1860, el fisiólogo alemán Carl 
Ludwig aplicó la misma idea al corazón y observó que un corazón 
lleno de sangre se vacía casi por completo, y que la modificación 
del volumen de llenado del corazón cambia la fuerza de contracción. 
Luego, a principios de siglo, Ernest H. Starling y S. W. Patterson 
realizaron una serie de experimentos con corazones y pulmones 
aislados de perros para cuantificar este efecto. 


Gasto cardíaco: 
volumen 


bombeado 
por unidad 


de tiempo 


La pinza regula 
el volumen 
y la presión 


El manómetro 
mide la presión 
venosa 


(a) Dibujo esquemático del experimento de Starling. 


PREGUNTA DEL GRÁFICO 


Abajo se muestra un dibujo de su experimento, junto con un 
gráfico que muestra de qué manera se presentaron sus datos 
en el artículo que publicaron.* La sangre ingresa en el corazón 
derecho desde un reservorio cuya presión puede ser controlada; 
esto representa el retorno venoso al corazón. Luego, el ventrículo 
derecho bombea la sangre a los pulmones y, desde allí, al corazón 
izquierdo. El volumen de salida del ventrículo izquierdo, el gasto 
cardíaco, se mide y expresa como el volumen de sangre bombeada/ 
unidad de tiempo. 


"Patterson, S. W. £ Starling, E. H. On the mechanical factors which 
determine the output of the ventricles. J Physiol 48; 357-379 (1914). 


(b) Gráfico de Starling y Patterson que muestra la relación 
entre la presión venosa y el gasto cardíaco. 
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PREGUNTAS DEL GRÁFICO 

1. Este gráfico presenta datos en el mismo formato usado por Starling. 
Responda a las siguientes preguntas basándose en la descripción 
del experimento y los resultados mostrados en el gráfico. 


a) Al aumentar la presión venosa en estos experimentos, ¿los 
investigadores están aumentando o disminuyendo el volumen 
de sangre de los ventrículos al final del llenado (el volumen 
telediastólico, VTD)? 

b) A partir del gráfico: a medida que aumenta la presión, ¿qué 
sucede con el gasto cardíaco? 

c) ¿Qué dos variables determinan el gasto cardíaco? ¿Qué variable 
es influenciada principalmente a medida que se aumenta la 
presión venosa en estos experimentos? 

d) ¿Qué explicación puede ofrecer para la reducción del gasto 
cardíaco observada con altas presiones venosas? 


2. Desde los días de Starling se han estandarizado las convenciones para construir gráficos. El siguiente cuadro presenta 
los valores numéricos para los resultados de Starling del gráfico de arriba. Construya un nuevo gráfico a partir de estos 


datos empleando las reglas actuales para gráficos. 


Experimento 1 Experimento 2 | 


Experimento 3 


Experimento 4 


Presión Gasto cardíaco Presión Gasto cardíaco Presión Gasto cardíaco Presión Gasto cardíaco 
enmmH.0 enmL/0s enmmHO enmL/0s enmmH© enmL/0s enmmH,O enmL/0s 
30 110 10 120 50 30 80 110 
80 | 175 30 | 170 80 150 100 155 
130 235 50 205 110 200 130 235 
200 315 110 240 160 240 160 325 
260 350 175 260 220 250 200 320 
300 280 210 240 250 230 220 290 


inotrópico positivo. Por ejemplo, las catecolaminas adrenalina y 
noradrenalina, y los fármacos como la digital, que aumenta la 
contractilidad, y, en consecuencia, se considera que tienen efecto 
inotrópico positivo. Las sustancias químicas con efecto inotrópi- 
co negativo reducen la contractilidad. 

La figura 14.210 ilustra una curva de Starling normal (la curva 
control) junto con una curva que muestra cómo se modifica el 
volumen sistólico con la mayor contractilidad secundaria a la nora- 
drenalina. Observe que la contractilidad es distinta de la relación 
longitud-tensión. Un músculo puede permanecer con una longi- 
tud (p. ej., el volumen telediastólico marcado A en la fig. 14.210) 
pero mostrar mayor contractilidad. La contractilidad aumenta a 
medida que lo hace la cantidad de calcio disponible. Alguna vez 
se consideró que la contractilidad era distinta de los cambios de 
fuerza resultantes de las variaciones de longitud del músculo (sar- 
cómero). Sin embargo, ahora parece que la longitud creciente del 
sarcómero también torna al músculo cardíaco más sensible al Ca*, 
lo que conecta la contractilidad con la longitud del músculo. 

La figura 14.22 es un mapa del mecanismo por el que las cateco- 
laminas aumentan el ingreso y almacenamiento de Ca” y ejercen 
su efecto inotrópico positivo. Las moléculas señal se unen a los 
receptores BP -adrenérgicos de la membrana de las células mio- 
cárdicas contráctiles y los activan (p. 253). Los f -adrenérgicos 


FIGURA 14.22 Las catecolaminas aumentan la contracción cardíaca 
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activados utilizan un sistema de cAMP de segundo mensajero 
para fosforilar proteínas intracelulares específicas (p. 173). La 
fosforilación de canales de Ca% regulados por voltaje aumenta 
la probabilidad de que estos se abran y permanezcan abiertos 
por un período más prolongado. Más canales abiertos permiten 
mayor ingreso de Ca” en la célula. 

Las catecolaminas aumentan el almacenamiento de Ca* a tra- 
vés de una proteína reguladora denominada fosfolambán (fig. 
14.22). La fosforilación del fosfolambán aumenta la actividad 
de la Ca*-ATPasa del retículo sarcoplasmático. La ATPasa con- 
centra el Ca* en el retículo sarcoplasmático, lo que aumenta su 
disponibilidad para la liberación de calcio inducida por calcio. 
Como más Ca” citosólico implica más puentes cruzados activos, 
y como la fuerza de contracción es proporcional al número de 
puentes cruzados activos, el resultado neto de la estimulación por 
catecolaminas es una contracción más intensa. 

Además de aumentar la fuerza de la contracción cardíaca, las 
catecolaminas también acortan la duración de la contracción. La 
mayor actividad de la Ca*-ATPasa acelera la eliminación de Ca? 
del citosol. A su vez, esto acorta el tiempo que el Ca* permanece 
unido a la troponina y reduce el tiempo activo de los puentes 
cruzados de miosina. Por lo tanto, la contracción muscular es 
más breve. 


El fosfolambán es una proteína reguladora 
que modifica la actividad de la Ca?”*-ATPasa 


del retículo sarcoplasmático. 


se unen a 


que causa la fosforilación de 


CLAVE 

RS = retículo 
sarcoplásmico 
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4 Ca?*-ATPasa del RS 
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La administración de glucósidos cardíacos, una clase de molé- 
culas descubiertas por primera vez en la planta Digitalis purpurea 
(dedalera morada), puede desencadenar un mecanismo diferen- 
te que aumenta la contractilidad. Los glucósidos cardíacos com- 
prenden digitoxina y el compuesto relacionado ouabaína, una 
molécula utilizada para inhibir el transporte de sodio en estudios 
de investigación. Los glucósidos aumentan la contractilidad al 
enlentecer la eliminación de Ca” del citosol (a diferencia de las 
catecolaminas recién analizadas, que aceleran la eliminación de 
Ca*). Este mecanismo es un efecto farmacológico y no se produ- 
ce en ausencia del fármaco. 

Los glucósidos cardíacos se han utilizado desde el siglo xvm 
como remedio de la insuficiencia cardíaca, un cuadro patológi- 
co en el que el corazón no puede contraerse con fuerza. Estos 
fármacos sumamente tóxicos deprimen la actividad de la Na'- 
K*-ATPasa de todas las células, no solo de las del corazón. Dada 
la menor actividad de la Na*-K*"-ATPasa, se acumula Na” en el 
citosol y disminuye el gradiente de concentración de Na? a través 
de la membrana celular. A su vez, esto reduce la energía potencial 
disponible para el transporte activo indirecto (p. 142). En la célu- 
ta miocárdica, los glucósidos cardíacos disminuyen la capacidad 
de la célula de eliminar Ca” por medio del intercambiador Na*- 
Ca*. El aumento resultante del Ca®™ citosólico causa contraccio- 
nes miocárdicas más enérgicas. 


Evalúe sus conocimientos 


32. Utilizando como modelo la célula miocárdica de la figura 
14.10, dibuje una célula contráctil y diagrame de qué manera 
aumentan las catecolaminas la contractilidad miocárdica. 


NOVEDADES 


Células madre en cardiopatías 


El objetivo de muchos científicos biomédicos es traducir la 
investigación científica básica en tratamientos médicos. Un 
ejemplo es hallar células madre que puedan reparar el daño 
cardíaco. Tras un ataque cardíaco, partes del miocardio pueden 
estar tan dañadas por la falta de oxígeno que ya no se contraen 
ni contribuyen a la función cardíaca. Un tratamiento que pudiera 
reemplazar las células muertas y dañadas, y restablecer su 
función sería un sueño hecho realidad. En 2001, un grupo de 
investigadores comunicaron que células madre inyectadas en 
ratones con daño cardíaco se diferenciaban a células miocárdicas 
nuevas. Este resultado espectacular instó a la rápida transición 
de la investigación básica a estudios clínicos en seres humanos. 
En 2008 había más de 251 estudios clínicos que investigaban 

si las inyecciones de células madre podían mejorar la función 
cardíaca deteriorada. Pero los resultados han sido desalentadores, 
y el tema es controvertido. Algunos científicos comunican que 

no han podido reproducir los hallazgos de 2001 respecto de la 
diferenciación de células madre en células miocárdicas, y hubo 
retractaciones respecto de varios artículos publicados. En la 
actualidad, la evidencia sugiere que, si bien el corazón puede ser 
capaz de repararse a sí mismo usando células madre, el proceso 
es tan lento que es improbable que resulte útil desde el punto de 
vista terapéutico. 


El VTD y la tensión arterial determinan la poscarga 


Muchos de los experimentos que revelaron la relación entre es- 
tiramiento miocárdico y fuerza contráctil se llevaron a cabo en 
corazones aislados. En el animal intacto, la fuerza ventricular se 
debe emplear para superar la resistencia creada por la sangre que 
ya llena el sistema arterial. En otras palabras, para eyectar sangre 
del ventrículo, el corazón debe generar fuerza para desplazar la 
sangre de la aorta y empujarla corriente abajo. La carga combi- 
nada de la sangre del ventrículo (VTD) y la resistencia arterial 
durante la contracción ventricular se conoce como poscarga. 
Como analogía, piense en los camareros que llevan bandejas 
de alimentos a través de una puerta vaivén. Una bandeja es una 
carga equivalente a la sangre de los ventrículos al inicio de la con- 
tracción. La puerta es una carga adicional que el camarero debe 
empujar para salir de la cocina. En condiciones normales, la car- 
ga adicional es relativamente menor, Sin embargo, si alguien de- 
cide hacer una broma y apila muebles contra el lado de la puerta 
que mira al salón comedor (mayor poscarga), el camarero debe 
ejercer una fuerza considerablemente mayor para empujar la 
puerta. De modo similar, la contracción ventricular debe empu- 


jar una carga de sangre a través de la válvula semilunar y hacia las 


arterias llenas de sangre. 

En varias situaciones patológicas se observa aumento de la 
poscarga, como elevación de la tensión arterial y pérdida de dis- 
tensibilidad de la aorta. Para mantener constante el volumen sis- 
tólico cuando aumenta la poscarga, el ventrículo debe aumentar 
su fuerza de contracción. Á su vez, esto aumenta la necesidad de 
oxígeno y producción de ATP del músculo cardíaco. $1 la mayor 
poscarga se torna una situación crónica, hay hipertrofia de las 
células miocárdicas, lo que causa un aumento del espesor de la 
pared ventricular. 

Desde el punto de vista clínico, a menudo se utiliza la tensión 
arterial como un indicador indirecto de la poscarga. La función 
ventricular también se puede valorar de manera no invasiva me- 
diante ecocardiografía, un procedimiento por ultrasonido en el 
que el tejido cardíaco ref leja las ondas sonoras. Con la ecografía, 
un técnico capacitado puede detectar agrandamiento de las ca- 
vidades cardíacas, mal funcionamiento de las válvulas cardíacas 
o movimiento anormal de las paredes del corazón secundario a 
lesión. Asimismo, la ecografía se puede usar para medir la frac- 
ción de eyección ventricular. 


Evalúe sus conocimientos 


33. Una persona presenta estrechamiento del orificio de la válvula 
aórtica, lo que causa una afección conocida como estenosis aórtica. 
¿Qué ventrículo es afectado por este cambio? ¿Qué sucede 
con la poscarga en este ventrículo? 


En la figura 14.23 se resumen los factores que determinan el 
gasto cardíaco. El gasto cardíaco varía con la frecuencia cardíaca 
y el volumen sistólico. La frecuencia cardíaca es modulada por la 
división autónoma del sistema nervioso y por la adrenalina. El 
volumen sistólico es una función de la relación longitud-tensión 
intrínseca de la ley de Frank-Starling, indicada por el volumen 
telediastólico más cambios de contractilidad mediados adrenér- 
gicamente. El retorno venoso es un determinante importante del 
VTD y el estiramiento. 
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El corazón es un órgano complejo con muchas partes que pue- sanguíneo a través de la circulación. Aprenderá acerca de la hi- 
den funcionar mal. A continuación, examinamos de qué manera  pertensión y la aterosclerosis, y cómo estas enfermedades pue- 
el gasto cardíaco desempeña un papel fundamental en el flujo den causar el fracaso de la función de bomba del corazón. 


FIGURA 14.23 El volumen sistólico y la frecuencia cardíaca determinan el gasto cardíaco 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Qué paso(s) controla la ACh? 
¿Y la adrenalina? ¿Qué tejido(s) 
tiene(n) receptores muscarínicos? 
¿Y receptores B,-adrenérgicos? 


Bomba muscular Bomba 
esquelética respiratoria 


NAO A ARTS BN infarto de miocardio 


El angiograma de Lisa mostró una arteria coronaria obstruida en los síntomas clásicos de náuseas, sudoración y dolor torácico 

más del 90% por depósitos de colesterol. La cardióloga la abrió o dolor referido al brazo izquierdo (p. 321). Asimismo, es menos 

mediante una angioplastia, un procedimiento en el que se introdujo probable que las mujeres soliciten tratamiento en forma rápida. 

un balón unido a un tubo en la arteria y se lo insufló para abrir Véase una revisión reciente de IM agudo en mujeres en http://circ. 

la obstrucción. Se dejó un pequeño tubo de malla denominado ahajournals.org/content/early/2016/01/25/CI1R.0000000000000351. 

endoprótesis (stent) en el interior de la arteria para ayudar a evitar Para más información sobre síntomas de ataque cardíaco y otras 

que volviera a cerrarse. Lisa regresó a su hogar con múltiples enfermedades cardiovasculares, visite www.americanheart.org, el 

medicaciones para reducir sus probabilidades de otro ataque sitio web de la American Heart Association. Las directrices más 

cardíaco, junto con instrucciones para modificar su estilo de vida e recientes para el tratamiento de IM agudo se publicaron en el New 

incluir una dieta mejor, ejercicio regular y dejar de fumar. England Journal of Medicine y se pueden consultar en www.nejm. 
En los Estados Unidos, la enfermedad cardiovascular es la org/doi/full/10.1056/NEJMra1606915. 

principal causa de muerte tanto en hombres como en mujeres. En este problema relacionado, usted aprendió acerca de algunas 

Sin embargo, las mujeres tienen menos probabilidad que los técnicas actuales para diagnosticar y tratar ataques cardíacos. 

hombres de ser tratadas cuando presentan un ataque cardíaco. Verifique su comprensión comparando sus respuestas con la 

Una razón de esto es que, a menudo, las mujeres no presentan información del cuadro sintetizado. 


Continúa en la página siguiente 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 
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Pregunta 


Continuación 


Integración y análisis 


P1: Si una arteria está parcialmente La ley de Poiseuille afirma que la resistencia La obstrucción parcial de una arteria reduce 
obstruida, ¿qué sucede con la resistencia (R) es inversamente proporcional al radio*: el radio efectivo para el flujo de sangre, de 
al flujo sanguíneo en esa arteria? Si el R = 8Ln/nr4 manera que aumenta la resistencia y también 
flujo a través de la arteria no cambia, La velocidad de flujo a través de un tubo es la velocidad. 

¿qué sucede con la velocidad de flujo? igual al caudal de flujo dividido por el área de 
sección transversal del tubo. 

P2: ¿Cómo pasan las señales eléctricas de Las señales eléctricas pasan a través Las células del corazón están conectadas 
célula a célula en el miocardio? de uniones en hendidura de los discos eléctricamente por uniones en hendidura. 

intercalares (p. 73). 

P3: ¿Qué sucede con la contracción de una La despolarización de una célula musculares Si una célula miocárdica no se despolariza, no 
célula miocárdica contráctil si una onda la señal para la contracción. se contraerá. La falta de contracción crea una 
de despolarización que atraviesa el región de músculo cardíaco no funcionante y 
corazón la sortea? deteriora la función de bomba del corazón. 

P4: Dibuje un ECG normal con dos ciclos Véase el ciclo normal en la figura 14.15. La depresión del segmento S-T se dibujaría 
cardíacos. En un color diferente, dibuje Deprimir algo significa moverlo a una posición moviendo el segmento ST a una posición por 
cómo cambiaría el ECG con depresión más baja. debajo de la línea basal. 
del S-T. 

P5: ¿Qué es la troponina, y por qué las La troponina es la proteína reguladora del La troponina forma parte del aparato contráctil 
concentraciones elevadas de troponina músculo estriado unida a la tropomiosina de la célula de músculo estriado. Si la 
indicarían daño cardíaco? (p. 383). La unión de Ca% a troponina revela troponina escapa de la célula e ingresa en 

el sitio de unión a miosina de la actina para la sangre, esto es una indicación de que la 
permitir la contracción. célula ha sido dañada o está muerta. 

P6: ¿Qué efecto tiene la nitroglicerina sobre En un ataque cardíaco puede disminuir la La nitroglicerina se metaboliza a óxido nítrico, 
la circulación coronaria? irrigación del músculo cardíaco, lo que daña que dilata los vasos sanguíneos y mejora el 

el músculo por falta de oxígeno. flujo sanguíneo. 

P7: ¿Qué efecto ejercería la infusión de Una solución isotónica no modifica el El volumen extracelular aumentará porque 
solución salina isotónica sobre el volumen  yolumen de la célula (p. 126). La solución toda la solución salina administrada 
de líquido extracelular de Lisa? ¿Y sobre salina isotónica (NaCl) es isosmótica respecto permanecerá en ese compartimento. El 
el volumen de líquido intracelular? ¿Y del cuerpo. volumen intracelular y la osmolaridad corporal 
sobre la osmolaridad corporal total? total no se modificarán. 

P8: ¿Qué efecto tendrá un beta-bloqueante Un beta-bloqueante es un antagonista de los Por consiguiente, un beta-bloqueante reduce 
sobre la frecuencia cardíaca de Lisa? receptores B1-adrenérgicos. La activación de la frecuencia cardíaca y la demanda de 
¿Por qué es útil esa respuesta después los receptores B1-adrenérgicos aumenta la oxígeno. Las células que necesitan menos 
de un ataque cardíaco? frecuencia cardíaca. oxígeno tienen menos probabilidad de morir 

si disminuye su irrigación sanguínea. 

P9: Si el ataque cardíaco de Lisa ha dañado Ej gasto cardíaco equivale el volumen Si el miocardio ventricular se ha debilitado, el 


el músculo de su ventrículo izquierdo, 
¿qué prevé que sucederá con el gasto 
cardíaco izquierdo? 


sistólico multiplicado por la frecuencia 
cardíaca. 


volumen sistólico puede disminuir. A su vez, 
el menor volumen sistólico reduce el gasto 
cardíaco. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


los sistemas de control de la fisiología cardiovascular, un tema que se ampliará 
en el siguiente capítulo. 


il 


En el aparato cardiovascular se describen muchos de los temas básicos de 
la fisiología. La sangre circula por los vasos como consecuencia de la alta 
presión generada durante la contracción ventricular (flujo en masa). La cir- 
culación de la sangre representa una vía esencial para la comunicación interce- 
lular, en particular para hormonas y otras señales químicas. La contracción 
miocárdica, al igual que la contracción del músculo esquelético, muestra la 
importancia de las interacciones moleculares, el uso de energía biológica y las pro- 
piedades mecánicas de las células y los tejidos. Este capítulo también presentó 


14.1 Generalidades del aparato cardiovascular 


1. El aparato cardiovascular humano está formado por un corazón que 
bombea sangre por un sistema cerrado de vasos sanguíneos (p. 435; 


fig. 14.1). 


No 


a 


14. 


6. 
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La función principal del aparato cardiovascular es el transporte de nu- 
trientes, agua, gases, desechos y señales químicas a todas las partes del 
cuerpo y desde estas (p. 434; cuadro 14.1). 

Los vasos sanguíneos que transportan la sangre que sale del corazón se 
denominan arterias. Los vasos sanguíneos que devuelven sangre al co- 
razón se denomina venas. Las válvulas del corazón y las venas aseguran 
el flujo unidireccional de la sangre (p. 435; fig. 14.1). 


El corazón tiene cuatro cavidades: dos aurículas y dos ventrículos 
(p. 435; fig. 14.1). 

La circulación pulmonar se dirige del lado derecho del corazón a los 
pulmones y vuelve al corazón. La circulación sistémica se dirige del lado 
izquierdo del corazón a los tejidos y vuelve al corazón (p. 435; fig. 14.1) 


2 Presión, volumen, flujo y resistencia 


La sangre circula siguiendo un gradiente de presión (AP), desde la pre- 
sión máxima de la aorta hasta la presión mínima de las venas cavas y las 
venas pulmonares (p. 436; fig. 14.2). 

En un sistema en el que el líquido está circulando, la presión disminuye 
con la distancia (p. 437; fig. 14.3). 

La presión creada cuando se contraen los ventrículos se denomina fuer- 


za impulsora del flujo sanguíneo (p. 436). 

La resistencia de un líquido que fluye por un tubo aumenta a medida 
que lo hacen la longitud del tubo y la viscosidad (espesura) del líquido, y 
a medida que disminuye el radio del tubo. De estos tres factores, el radio 
ejerce el mayor efecto sobre la resistencia (p. 438). 


Si aumenta la resistencia, disminuye el caudal de flujo. Si disminuye la 
resistencia, aumenta el caudal de flujo (p. 437; fig. 14.3). 

El flujo de un líquido por un tubo es proporcional al gradiente de pre- 
sión (AP). Un gradiente de presión no es lo mismo que la presión abso- 
luta del sistema (p. 437; fig. 14.3). 

El caudal de flujo es el volumen de sangre que pasa por un punto del 
sistema por unidad de tiempo (p. 439). 

La velocidad es la distancia que recorre un volumen de sangre en un 
período dado. Con un caudal de flujo constante, la velocidad de flujo a 
través de un tubo pequeño es más rápida que la velocidad a través de un 
tubo más grande (p. 440; fig. 14.4). 


14.3 Músculo cardíaco y corazón 


14, 


16. 


17. 
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19. 


20. 


El corazón está compuesto, fundamentalmente, por músculo cardíaco 
o miocardio. La mayor parte del músculo cardíaco es músculo estriado 
típico (p. 442; fig. 14.15h). 

La señal de contracción se origina en células autorrítmicas del corazón, 
Las células autorrítmicas son miocardio no contráctil (p. 445). 

La circulación coronaria que lleva sangre al músculo cardíaco se origina 
al comienzo de la aorta y drena directamente en las cavidades cardíacas 
(p. 445; fig. 14.8). 

Las células miocárdicas están conectadas entre sí por discos intercalares 
que contienen uniones en hendidura. Las uniones permiten que la des- 
polarización se propague con rapidez de célula a célula (p. 446; fig. 14.9). 
En el acoplamiento excitación-contracción de las células contráctiles, un 
potencial de acción abre los canales de Ca”. El ingreso de Ca** en la 
célula desencadena la liberación de Ca” adicional del retículo sarcoplas- 
mático a través de la liberación de calcio inducida por calcio (p. 448; 
fig. 14.10). 

La fuerza de contracción del músculo cardíaco puede ser graduada se- 
gún cuánto Ca” ingresa en la célula (p. 447). 

Los potenciales de acción de las células miocárdicas contráctiles tienen 
una fase de despolarización rápida creada por el ingreso de Na”, y una 
fase de repolarización en pendiente debido a la salida de K*. El potencial 


22. 
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de acción también tiene una fase de meseta creada por el ingreso de 


Ca% (p. 449; fig. 14.11). 


. Las células miocárdicas autorrítmicas tienen un potencial de membrana 


inestable denominado potencial de marcapasos. El potencial de mar- 
capasos se debe a los canales I, que permiten la entrada neta de carga 
positiva (p. 451; fig. 14.13). 

La fase de despolarización ascendente del potencial de acción de la cé- 
lula autorrítmica es causada por el ingreso de Ca”. La fase de repolari- 
zación se debe a la salida de K* (p. 451; fig. 14.13). 


14 4 El corazón como bomba 


23. 


24. 


26. 


27. 


29. 


Los potenciales de acción se originan en el nódulo sinoauricular (nó- 
dulo SA) y se propagan con rapidez de célula a célula en el corazón. 
Los potenciales de acción son seguidos por una onda de contracción (p. 
454; fig. 14.15). 

La señal eléctrica se mueve del nódulo SA a través de la vía internodal 
al nódulo auriculoventricular (nódulo AV), después hacia el haz AV, 
ramas del haz, fibras de Purkinje terminales y células miocárdicas con- 
tráctiles (p. 454; fig. 14.15). 


. El nódulo SA fija el ritmo del latido cardíaco. Si el nódulo SA funcional 


mal, otras células autorrítmicas del nódulo AV o de los ventrículos to- 
man el control de la frecuencia cardíaca (p. 453), 

In electrocardiograma (ECG) es un registro de superficie de la acti- 
vidad eléctrica del corazón. La onda P representa la despolarización 
auricular. El complejo QRS representa la despolarización ventricular. 
La onda T representa la repolarización ventricular. La repolarización 
auricular está incorporada en el complejo QRS (p. 456; fig. 14.16). 

Un ECG aporta información sobre frecuencia y ritmo cardíacos, veloci- 
dad de conducción y estado de los tejidos cardíacos (p. 459). 


. Un ciclo cardíaco consiste en un ciclo de contracción y relajación. 


La sístole es la fase de contracción; la diástole es la fase de relajación 
(p. 460; fig. 14.18). 

La mayor parte de la sangre ingresa en los ventrículos mientras las 
aurículas están relajadas. Solo el 20% del llenado en reposo se debe a la 
contracción auricular, El volumen de sangre al final del llenado ventricu- 
lar se denomina volumen telediastólico (VTD) (p. 461). 


. Las válvulas AV evitan el reflujo de sangre a las aurículas. El cierre de las 


válvulas AV durante la contracción ventricular genera vibraciones que 
crean el primer ruido cardíaco (pp. 458, 463; figs. 14.7, 14.19). 


. Durante la contracción ventricular isovolumétrica no se modifica el 


volumen de sangre ventricular, pero aumenta la presión. Guando la pre- 
sión ventricular supera la tensión arterial, se abren las válvulas semilu- 
nares y la sangre es eyectada a las arterias (p. 463; fig. 14.19). 


. El volumen de sangre de los ventrículos al final de la contracción se de- 


nomina volumen telesistólico (VTS). Cuando se relajan los ventrículos 
y desciende la presión ventricular, se cierran las válvulas semilunares, lo 


que crea el segundo ruido cardíaco (p. 463; fig. 14.19). 


. La cantidad de sangre bombeada por un ventrículo durante una con- 


tracción se conoce como volumen sistólico. La fracción de eyección, 
el porcentaje del VTD eyectado en una contracción (volumen sistólico/ 
VTD), es un parámetro de evaluación de la función ventricular (p. 464). 


. El gasto cardíaco es el volumen de sangre bombeado por ventrículo por 


unidad de tiempo. Es igual a la frecuencia cardíaca por volumen sistóli- 
co. El gasto cardíaco promedio en reposo es de 5 L/minuto (p. 464). 


. Los cambios homeostáticos del gasto cardíaco se logran variando la fre- 


cuencia cardíaca, el volumen sistólico o ambos (p. 471; fig. 14.23). 


. La actividad parasimpática enlentece la frecuencia cardíaca; la actividad 


simpática la acelera. La noradrenalina y la adrenalina actúan sobre los 
PB receptores para acelerar la frecuencia de despolarización del marca- 
pasos. La acetilcolina activa los receptores muscarínicos para hiperpola- 


rizar los marcapasos (p. 465; fig. 14.20). 
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37. 


38. 


39. 


CAPÍTULO 14 Fisiología cardiovascular 


Cuanto más larga es una fibra muscular cuando comienza a contraerse, 
mayor es la fuerza de contracción. La ley del corazón de Frank-Starling 
afirma que un aumento del volumen telediastólico (VTD) determina un 
mayor volumen sistólico (p. 467; fig. 14.21). 

La adrenalina y la noradrenalina aumentan la fuerza de contracción 
miocárdica cuando se unen a los receptores B -adrenérgicos. Asimismo, 
acortan la duración de la contracción cardíaca (p. 469; fig. 14.22). 

El volumen telediastólico y la precarga son determinados por el retorno 
venoso. El retorno venoso es atectado por las contracciones musculares 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


40. 


41. 


esqueléticas, la bomba respiratoria y la contracción de las venas por la 
actividad simpática (p. 466). 

La contractilidad del corazón aumenta por la acción de las catecolami- 
nas y ciertos fármacos. Se afirma que las sustancias químicas que modi- 
fican la contractilidad tienen un efecto inotrópico (p. 467; fig. 14.216). 
La poscarga es la carga impuesta al ventrículo cuando este se contrae. 
La poscarga refleja la precarga y el esfuerzo requerido para empujar la 
sangre del sistema arterial. La tensión arterial media es un indicador 
clínico de la poscarga (p. 470). 


Además de responder a estas preguntas y verificar sus respuesta en la p. A-17, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo del capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


o 


9 


Gr 


¿Qué contribuciones para comprender el aparato cardiovascular realizó 
cada una de estas personas? 

a. William Harvey 

b. Otto Frank y Ernest Starling 

c. Marcello Malpighi 


Mencione tres funciones del aparato cardiovascular. 


Coloque las siguientes estructuras en el orden en que la sangre pasa a 
través de ellas comenzando y finalizando con el ventrículo izquierdo. 

a. ventrículo izquierdo 

b. venas sistémicas 

c. circulación pulmonar 

d. arterias sistémicas 

e. aorta 

f. ventrículo derecho 


El principal factor que causa que la sangre circule por el cuerpo es un 


gradiente . En los seres humanos, el valor de este gradiente 
es máximo en el(la) y en elía) . Es mínimo en 
elíla) . En un sistema en el que el líquido está fluyendo, la 


presión disminuye con la distancia, debido a 

Si un vaso sanguíneo presenta vasodilatación, la presión (aumenta/ dis- 
minuye). 

Las uniones celulares especializadas entre células miocárdicas se deno- 
minan . Estas zonas contienen que permiten la 
conducción rápida de señales eléctricas. 

Rastree un potencial de acción del nódulo SA a través del sistema de 
conducción del corazón. 

Distinga entre los dos miembros de cada uno de los siguientes pares: 

a. volumen telesistólico y volumen telediastólico 

b. control simpático y parasimpático de la frecuencia cardíaca 

c. diástole y sístole 

d. circulación sistémica y pulmonar 

e. nódulo AV y nódulo SA 

Empareje las descripciones con el(los) término(s) anatómicos correctos. 
No todos los términos son usados, y algunos términos se pueden utilizar 
más de una vez. Dé una definición de los términos no empleados. 


a 


| b: 


d. 


Er 


11. 


saco membranoso resistente que envuelve el 1. aorta 
corazón AS 
válvula entre el ventrículo y una de las 3 
principales arterias 


. arteria 

4. aurículas 
vaso que transporta la sangre que sale del 5 n 
corazón 3. auricula 


; LA sl 6. válvula AV 
cavidad inferior del corazón 


— 
, s s 4 . base 
válvula entre la aurícula izquierda y el iD 
ventrículo izquierdo 8. válvula bicúspide 
9. endotelio 


arteria principal de la circulación sistémica 


capa muscular del corazón 10. miocardio 


extremo angosto del corazón; apunta hacia 11. pericardio 


abajo 12. válvula semilunar 


válvula con músculos papilares 13. válvula tricúspide 


cavidades superiores del corazón 14. ventrículo 


. ¿Qué eventos causan los dos ruidos cardíacos principales? 


¿Cuál es el término correcto para cada uno de los siguien es enunciados? 


a. número de contracciones cardíacas por minuto 

b. volumen de sangre en el ventrículo antes de que se contraiga el corazón 
c. volumen de sangre que ingresa en la aorta con cada contracción 

d. volumen de sangre que abandona el corazón en 1 minuto 

e. volumen de sangre de todo el cuerpo 


Nivel dos Revisión de conceptos 


12. 


13. 


b. 


Enumere los eventos del ciclo cardíaco en secuencia comenzando con la 

diástole auricular y ventricular. Anote cuándo se abren y cierran las vál- 

vulas. Describa qué sucede con la presión y el flujo sanguíneo en cada 

cavidad, en cada paso del ciclo. 

Ejercicio de mapeo: 

a. Cree un mapa que muestre el flujo sanguíneo a través del corazón y 
el cuerpo. Rotule tantas estructuras como pueda. 


Cree un mapa para el control del gasto cardíaco utilizando los siguientes 
términos. Puede agregar términos adicionales. 
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- . æ 
- ACh Bira ita Nivel tres Resolución de problemas 
« médula suprarrenal - relación longitudensión n ui ; ; 
ARTE cura TORES. Er 20. Dos fármacos utilizados para reducir el gasto cardíaco son los antago- 
. células autorrítmicas * receptor muscarínico 


nistas del calcio y los beta-bloqueantes (bloqueantes de los receptores be- 
. Bl-adrenérgicos . noradrenalina ta-adrenérgicos). ¿Qué efectos ejercen estos fármacos sobre el corazón 


. Ca? - neuronas parasimpáticas que explican de qué manera reducen el gasto cardíaco? 
A Lan 4 «td. í tt . 
+ liberación de Ca” inducida por Ca* | + bomba respiratoria 21. El capitán de policía Jeffers ha sufrido un infarto de miocardio. 
« sa se e ò 4 € 
+ gasto cardíaco - bomba muscular esquelética a. Explique a su familia (sin orientación médica) qué ha sucedido con 
«tb. a c e € 4 
: E i sesli su corazón. 

« miocardio contráctil a PAE b. Cuando analizó su ECG, usted se refirió a varias derivaciones dife- 
« contractilidad * neuronas simpáticas rentes, como derivación I y derivación II. ¿Qué son las derivaciones? 
à sa ¿Dar - PE i e A A cd A a 
« fuerza de contracción > retorno venoso c. ¿Por qué es posible registrar un ECG sobre la superficie corporal 


- sin acceso directo al corazón? 
22. ¿Qué podría causar un intervalo PR más largo que el normal en un ECG? 
14. Compare la estructura de una célula de músculo cardíaco con la de una 
célula de músculo esquelético. ¿Qué propiedades singulares del múscu- ; i ES Pu. 
lo cardíaco son esenciales para su función? Un nuevo tratamiento de la f ibrilación auricular debido a una frecuencia exce- 
sivamente rápida en el nódulo SA consiste en un pulso eléctrico de alto voltaje 
administrado al nódulo AV para destruir sus células autorrítmicas. Luego, se 
implanta un marcapasos ventricular en el paciente. 


23. El siguiente párrafo es un resumen de un artículo de un periódico: 


15. Explique por qué las contracciones del músculo cardíaco no pueden 
sumarse ni presentar tétanos. 

16. Correlacione las ondas de un ECG con eventos mecánicos de las aurícu- 
las y los ventrículos. ¿Por qué hay solo tres eventos eléctricos pero cuatro 
eventos mecánicos? 
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Explique brevemente el fundamento de este tratamiento. ¿Por qué es 
peligrosa una frecuencia rápida de despolarización auricular? ¿Por qué 
se destruye el nódulo AV en este procedimiento? ¿Por qué se debe im- 
17. Empareje los siguientes movimientos iónicos con la frase adecuada. plantar un marcapasos? 

Más de un movimiento de iones se puede aplicar a una frase individual. 

Algunas opciones pueden no ser usadas. 


bh 
=> 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


a. fase ascendente lenta de células autorrítmicas 1. K* del LEC al LIC LS LS _— v% 
24. El capitán de policía Jeffers de la pregunta 21 tiene una fracción de 


b. fase de meseta de células contráctiles 2. K* del LIC al LEC eyección (VS dividido por VTD) de solo el 25%. Su volumen sistólico es 
fase ascendente rápida de células contráctiles | 3. Na' del LEC al LIC de 40 mil A atido y su frecuencia cardíaca es de 100 latidos/ min. ¿Cuáles 

d. fase ascendente rápida de células autorrítmicas 4. Na* del LIC al LEC son su VTD, VIS y GC? Muestre sus cálculos. 

e. fase descendente rápida de células contráctiles | 5. Ca” del LECal LIC) 25 Si 1 cm de agua = 0,74 mm Hg: 

f. fase descendente de células autorrítmicas 6. Ca* del LIC al LEC a. Convierta una presión de 120 mm Hg a cm H,O 


| Ae i en eri b. Convierta una presión de 90 cm HLO a mm Hg 
g. contracción del músculo cardíaco 


26. Calcule el gasto cardíaco si el volumen sistólico es de 65 mL/latido y la 


h. relajación del músculo cardíaco frecuencia cardíaca es de 80 latidos/minuto. 


97. Calcule el volumen telesistólico si el volumen telediastólico es de 150 ml. 


á : ' a En D a y el volumen sistólico es de 65 ml/latido. 
18. Mencione y explique en forma sucinta cuatro tipos de información que 


proporciona un ECG acerca del corazón. 28. Una persona tiene un volumen sanguíneo total de 5 L. De este total, asu- 
ma que la circulación sistémica contiene 4 L y la circulación pulmonar, 
l L. Si la persona tiene un gasto cardíaco de 5 L/min, ¿cuánto demorará 
a) una gota de sangre que abandona el ventrículo izquierdo en regresar 
a este y b) una gota de sangre en circular del ventrículo derecho al ven- 
trículo izquierdo? 


19. Defina efecto inotrópico. Nombre dos fármacos que tengan electo ino- 
trópico positivo sobre el corazón. 


Se pueden hallar las respuestas a Evalúe sus conocimientos, las preguntas y las preguntas de revisión del final del capítulo en el Apéndice A [p. A-1]. 


La enfermedad cardiovascular es la principal causa global de muerte. 


—Heart disease and stroke statistics— 2017 update: a report from the American Heart Association. 


Circulation 135:e146-e6 (2017) 


i i 
| 


15.1 Vasos sanguíneos 478 


15.1.1 Compare la estructura, las propiedades 
mecánicas y las funciones de los cinco tipos 
principales de vasos sanguíneos. 


15.2 Tensión arterial 481 


| Explique qué genera la tensión arterial y 
de qué manera se modifica a medida que la 
sangre fluye por la circulación sistémica. 


? Explique la relación entre flujo sanguíneo, 
gradientes de presión y resistencia del 
sistema al flujo. Utilice la ley de Poiseuille 
para explicar los factores que influyen en la 
resistencia. 


Describa cómo se estima la tensión 
arterial mediante esfigmomanometría. 


15.3.4 Explique las contribuciones del gasto 
cardíaco y la resistencia periférica a la tensión 
arterial. Calcule la tensión arterial media. 


Explique cómo inciden los cambios de 
volemia en la tensión arterial. 


15.3 Resistencia arteriolar 486 


5.3.1 Defina autorregulación miógena y 
expligue su papel en la modificación del flujo 
sanguíneo local. 


15.3.2 Mencione y describa las principales 
moléculas paracrinas involucradas en el 
control local del flujo sanguíneo. 


15.3.3 Describa el control hormonal y nervioso 
del diámetro de los vasos sanguíneos, 
incluidos neurotransmisores significativos y 
sus tipos de receptores. 


15.4 Distribución de la sangre 
por los tejidos 489 


Explique de qué manera puede utilizar 
el cuerpo la señalización local y a larga 
distancia para dirigir el flujo sanguíneo hacia 
órganos o tejidos específicos, o alejarlo de 
estos. 


15.4.2 Describa el control del flujo sanguíneo al 
encéfalo y al corazón. 


15.5 Regulación de la función 
cardiovascular 492 


Describa en detalle los pasos del reflejo 
barorreceptor, incluidos estímulo, sensor, 
vía aferente, centro(s) integrador(es), vías 
eferentes, diana(s), respuesta(s) celular(es) 
y respuesta(s) sistémica(s). Incluya todas las 
moléculas señal químicas y sus receptores, 
así como cualquier asa de retroalimentación. 


15.6 Intercambio capilar 495 


Describa los diferentes tipos de capilares 
y su localización en el cuerpo. 
15.6.2 Explique por qué la velocidad de flujo es 
mínima en los capilares. 


15.6.3 Explique el papel de la difusión y la 
transcitosis en el intercambio capilar. 


Explique las fuerzas que influyen en la 
filtración y absorción capilar. 


Pequeña arteria muscular 
llena de eritrocitos 


15.7 Sistema linfático 499 


5.7.1 Describa la anatomía y las funciones 
del sistema linfático, y la manera en que 
los linfáticos se relacionan con el aparato 
circulatorio y el sistema linfático. 


Explique los factores patológicos que 
podrían modificar el intercambio capilar y 
causar edema. 


15.8 Enfermedad cardiovascular 501 


15.8.1 Mencione los factores de riesgo 
controlables e incontrolables de la 
enfermedad cardiovascular. 


15.8.2 Describa la progresión de los eventos que 
causan aterosclerosis. 


15.8.3 Explique por qué la hipertensión 
representa un fracaso de la homeostasis. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


77 Lámina basal 

177 Óxido nítrico 

155 Transcitosis 

356 Respuesta de lucha o huida 
77 Epitelio de intercambio 

204 Catecolaminas 

147 Cavéolas 

134 Difusión 

182 Control tónico 

400 Músculo liso 


ntonio estaba seguro de que iba a ser médico, hasta el día 

en que estudiaron los tipos sanguíneos en el laboratorio 

de fisiología. Cuando sintió la punción de la lanceta en la 
punta del dedo y vio la gota de sangre de color rojo brillante bien 
arriba, la habitación comenzó a girar y, luego, todo se volvió ne- 
gro. Se despertó, muy avergonzado, y vio a sus compañeros y al 
profesor inclinados sobre él, 

Antonio presentó un episodio de síncope vasovagal (síncope = 
desvanecimiento), una reacción emocional benigna y frecuente 
ante sangre, agujas hipodérmicas u otras vistas perturbadoras. 
Normalmente, la regulación homeostática del aparato cardiovascu- 
lar mantiene el flujo sanguíneo, o perfusión, al corazón y al en- 
céfalo. En el síncope vasovagal, las señales del sistema nervioso 
causan un descenso súbito de la tensión arterial, y el individuo se 
desvanece por falta de oxígeno cerebral. En este capítulo, apren- 
derá cómo trabajan juntos el corazón y los vasos sanguíneos la 
mayor parte del tiempo para evitar estos problemas (fig. 15.1). 

Un modelo simplificado del aparato cardiovascular (tig. 15.1) 
ilustra los puntos clave que analizamos en este capítulo. Este mo- 
delo muestra el corazón como dos bombas separadas: el corazón 
derecho bombea sangre a los pulmones y de nuevo al corazón 
izquierdo. Luego, el corazón izquierdo bombea sangre al resto 
del cuerpo y de nuevo al corazón derecho. 


FIGURA 15.1 Modelo funcional del aparato cardiovascular 


Este modelo funcional del aparato 
cardiovascular muestra el corazón y 
los vasos sanguíneos como un circuito 
cerrado único. 


Aorta 
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Aa 01 Hipertensión esencial 


“Doctor, soy tan sano como un caballo”, dice Kurt English, de 56 años, 
durante su examen físico anual muy pospuesto. “No deseo desperdiciar su 
tiempo. Terminemos con esto.” Pero para el Dr. Cortez, Kurt no parece ser 
la imagen de la salud: tiene alrededor de 30 libras (14 kg) de sobrepeso. 
Cuando el Dr. Cortez le pregunta sobre su dieta, Kurt responde: “Bueno, 
me gusta comer”. ¿Ejercicio? “¿Quién tiene tiempo?”, responde Kurt. El 
Dr. Cortez coloca un manguito de presión arterial alrededor del brazo de 
Kurt y realiza una lectura. “Su tensión arterial es de 164 sobre 100”, dice 
el Dr. Cortez. "La mediremos otra vez en 15 minutos. Si todavía está alta, 
deberemos analizar más el tema” Kurt mira fijo a su médico, asombrado. 
"Pero ¿cómo puede ser demasiado alta mi tensión arterial? ¡Me siento 
bien!”, protesta. 
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La sangre que abandona el corazón izquierdo ingresa en las 
arterias sistémicas, mostradas aquí como una región elástica, ex- 
pandible. La presión producida por la contracción del ventrículo 
izquierdo se almacena en las paredes elásticas de las arterias y es 


Las arterias sistémicas elásticas 
son un reservorio de presión que 
mantiene el flujo sanguíneo 
durante la relajación ventricular. 


Válvula aórtica 


Corazón izquierdo Válvula mitral 


Vena pulmonar 


Cada lado del 


corazón funciona Pulmones Capilares 


como una bomba 
independiente. 


Arteria pulmonar 
Válvula pulmonar 


Corazón derecho 


Aurícula derecha 


Venas cavas 


Las venas sistémicas sirven como un 
reservorio de volumen expansible. 


Ventrículo izquierdo 


Aurícula izquierda 


Ventrículo derecho 
Válvula tricúspide 


Las arteriolas, mostradas 
con tornillos ajustables que 
modifican su diámetro, son el 
sitio de resistencia variable. 


El intercambio 
entre la sangre y 
las células tiene 


lugar en los 
capilares. 


Vénulas 


A PREGUNTA DE LA FIGURA 
¿Están operando en paralelo 

o en serie las bombas de 

este modelo? 
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liberada con lentitud mediante retroceso elástico. Este me- 
canismo mantiene una fuerza impulsora continua del 
flujo sanguíneo durante la relajación ventricular. Por 
esta razón, las arterias se conocen como el reservorio 
de presión (reservare, retener) del aparato circulatorio. 

Corriente abajo de las arterias, pequeños vasos de- 
nominados arteriolas crean un tracto de salida de 
alta resistencia para el flujo sanguíneo arterial. Las 
arteriolas dirigen la distribución del flujo sanguíneo 
a tejidos individuales mediante constricción y dilata- 
ción selectivas, de manera que se las conoce como el 
sitio de resistencia variable. El diámetro arteriolar es 
regulado tanto por factores locales, como las concen- 
traciones tisulares de oxígeno, como por el sistema 
nervioso autónomo y las hormonas. 

Cuando la sangre fluye hacia los capilares, su epi- 
telio permeable permite el intercambio de materiales 
entre el plasma, el líquido intersticial y las células del 
cuerpo. En el extremo distal de los capilares, la sangre 
fluye hacia el lado venoso de la circulación. Las venas 
actúan como un reservorio de volumen a partir del cual 
se puede enviar sangre al lado arterial de la circula- 
ción si la tensión arterial desciende demasiado. Desde 
las venas, la sangre retorna al corazón derecho. 

El flujo sanguíneo total por cualquier nivel de la 
circulación es igual al gasto cardíaco. Por ejemplo, si 
el gasto cardíaco es de 5 L/min, el flujo sanguíneo 
por todos los capilares sistémicos es de 5 L/min. Del 
mismo modo, el flujo sanguíneo en el lado pulmo- 
nar de la circulación es igual al flujo sanguíneo en la 
circulación sistémica. 


15.1 Vasos sanguíneos 


Las paredes de los vasos sanguíneos están compuestas 
por capas de músculo liso, tejido conectivo elástico 
y tejido conectivo fibroso (fig. 15.2). El revestimiento 
interno de todos los vasos sanguíneos es una delgada 
capa de endotelio, un tipo de epitelio. Durante años 
se consideró que el endotelio era solo una barrera 
pasiva. Sin embargo, ahora sabemos que las células 
endoteliales secretan mumerosas moléculas señal 
paracrinas y desempeñan papeles importantes en la 
regulación de la tensión arterial, el crecimiento de los vasos san- 
guíneos y la absorción de materiales. Algunos científicos incluso 
han propuesto considerar el endotelio como un sistema orgánico 
fisiológico independiente. 

En la mayoría de los vasos, el endotelio está rodeado por capas 
de tejido conectivo y músculo liso. El endotelio y su tejido elástico 
adyacente forman en conjunto la túnica íntima, denominada en ge- 
neral simplemente íntima (intimus, interna). El espesor de las capas 
de músculo liso y tejido conectivo varía en diferentes vasos. Las 
siguientes descripciones son aplicables a vasos de la circulación sis- 
témica, aunque los de la circulación pulmonar suelen ser similares. 


Los vasos sanguíneos contienen músculo liso vascular 


El músculo liso de los vasos sanguíneos se conoce como músculo 
liso vascular. La mayoría de los vasos sanguíneos contienen múscu- 
lo liso dispuesto en capas circulares o espirales. La vasoconstricción 
estrecha el diámetro de la luz vascular y la vasodilatación la ensancha. 


FIGURA 15.2 Estructura de los vasos sanguíneos 


Las paredes de los vasos sanguíneos varían de diámetro y composición. 
Las barras muestran las proporciones relativas de los diferentes tejidos. 
El endotelio y su tejido elástico subyacente forman, juntos, la túnica 
íntima. (Basado en A. C. Burton, Physiol Rev 34: 619-642, 1954.) 
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En la mayoría de los vasos sanguíneos, las células de músculo 
liso mantienen un estado de contracción parcial en todo momen- 
to, lo que crea un estado conocido como tono muscular (p. 418). 
La contracción del músculo liso, como la del músculo cardíaco, 
depende del ingreso de Ca* del líquido extracelular a través de 
canales de Ca” (p. 405). Las moléculas señal, como neurotrans- 
misores, hormonas y señales paracrinas, influyen en el tono del 
músculo liso vascular. Muchas moléculas paracrinas vasoactivas 
son secretadas por las células endoteliales que revisten los vasos 
sanguíneos o por los tejidos que rodean los vasos. 


Las arterias y las arteriolas transportan la sangre 

que sale del corazón 

La aorta y las principales arterias se caracterizan por paredes que 
son, a la vez, rígidas y elásticas. Las arterias tienen una gruesa 
capa de músculo liso y grandes cantidades de tejido conectivo 


elástico y fibroso (fig. 15.2). Dada la rigidez del tejido fibroso, se 
requieren cantidades sustanciales de energía para distender las pa- 
redes de una arteria, pero esa energía puede ser almacenada por 
las fibras elásticas estiradas y liberada mediante retroceso elástico. 

Las arterias y las arteriolas se caracterizan por un patrón diver- 
gente (divergere, separarse) de flujo sanguíneo. A medida que las 
arterias mayores se dividen en arterias cada vez más pequeñas, 
cambia la naturaleza de la pared, que se torna menos elástica y 
más muscular. Las paredes de las arteriolas contienen varias ca- 
pas de músculo liso que se contraen y relajan bajo la influencia 
de diversas señales químicas. 

Las arteriolas, junto con los capilares y los pequeños vasos pos- 
capilares denominados vénulas, forman la microcirculación. La re- 
gulación del flujo sanguíneo por la microcirculación es un área 
activa de investigación fisiológica. 

Algunas arteriolas se ramifican en vasos conocidos como me- 
taarteriolas (meta-, más allá) (fig. 15.3). Las arteriolas verdaderas 
tienen una capa continua de músculo liso, pero la pared de la me- 
taarteriola solo está rodeada en forma parcial por músculo liso. 
La sangre que circula a través de las metaarteriolas puede tomar 
una de dos vías. Si los anillos musculares denominados esfínte- 
res precapilares (sphingein, mantener apretado) están relajados, 
la sangre que fluye a una metaarteriola es dirigida a los lechos ca- 
pilares adyacentes (fig. 15.3b). Si todos los esfínteres precapilares 
están contraídos, la sangre de la metaarteriola sortea los capilares 
y se dirige directamente a la circulación venosa (fig. 15.30). 


El intercambio tiene lugar en los capilares 


Los capilares son los vasos más pequeños del aparato cardiovas- 
cular. Son el sitio primario de intercambio entre la sangre y el 


FIGURA 15.3 Lechos capilares 


(a) Microcirculación 


Arterias 
colaterales 


Vénula 
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líquido intersticial. Existe un pequeño grado de intercambio en 
las vénulas poscapilares en los extremos distales de los capilares, 
pero este es insignificante. 

Para facilitar el intercambio de materiales, los capilares carecen 
de músculo liso y de refuerzo de tejido elástico o fibroso (fig. 
15.2). En cambio, sus paredes están formadas por una capa plana 
de endotelio, de una célula de espesor, sostenida sobre una ma- 
triz acelular denominada lámina basal (membrana basal) (p. 77). 

Muchos capilares están estrechamente asociados con células 
conocidas como pericitos (peri-, alrededor). En la mayoría de los 
tejidos, estas células contráctiles muy ramificadas rodean los ca- 
pilares y forman una capa externa similar a una malla entre el en- 
dotelio capilar y el líquido intersticial. Los pericitos contribuyen 
a que la permeabilidad capilar sea “hermética”: cuanto mayor es 
el número de pericitos, menos permeable es el endotelio capilar. 
Por ejemplo, los capilares cerebrales y de la retina están rodea- 
dos de pericitos y células gliales, y conectados mediante uniones 
estrechas. En ambas localizaciones, estas disposiciones celulares 
complejas forman las barreras de permeabilidad selectiva cono- 
cidas como barrera hematoencefálica (p. 279) y barrera hematorreti- 
niana. 

Los pericitos secretan factores que influyen en el crecimiento 
capilar, y algunos de ellos se pueden diferenciar para convertirse 
en células endoteliales o de músculo liso nuevas. La pérdida de 
pericitos alrededor de los capilares de la retina es un signo distin- 
tivo de la enfermedad retinopatía diabética, una de las principales 
causas de ceguera. En la actualidad, los científicos están tratando 
de determinar las vías de señalización química que inducen la 
pérdida de pericitos y la disrupción de la barrera hematorreti- 
niana. 


(b) Cuando los esfínteres precapilares están relajados, la sangre 
fluye a través de todos los capilares del lecho. 
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El flujo sanguíneo converge en las vénulas y las venas 


La sangre circula de los capilares a pequeños vasos denomina- 
dos vénulas. Las vénulas más pequeñas son similares a capilares, 
con un epitelio de intercambio delgado y escaso tejido conectivo 
(fig. 15.2). Se distinguen de los capilares por su patrón de flujo 
convergente. 

El músculo liso comienza a aparecer en las paredes de vénulas 
más grandes. Desde las vénulas, la sangre fluye hacia venas que 
se vuelven de mayor diámetro a medida que transcurren hacia el 
corazón. Por último, las venas más grandes, las venas cavas, des- 
embocan en la aurícula derecha. Para ayudar al flujo venoso, al- 
gunas venas tienen válvulas internas unidireccionales (fig. 15.4). 
Estas válvulas, como las del corazón, garantizan que la sangre 
que atraviesa la válvula no pueda refluir. Una vez que la sangre 
llega a la vena cava, no hay válvulas. 

Las venas son más numerosas que las arterias y tienen mayor 
diámetro. Como resultado de su gran volumen, las venas contie- 
nen más de la mitad de la sangre del aparato circulatorio, lo que 
las convierte en su reservorio de volumen. Las venas transcurren 
más cerca de la superficie del cuerpo que las arterias y forman 
los vasos sanguíneos azulados que usted observa bajo la piel. 
Tienen paredes más delgadas que las arterias, con menos tejido 
elástico. En consecuencia, se expanden con facilidad cuando se 
llenan de sangre. 


FIGURA 15.4 Las válvulas aseguran el flujo unidireccional en las venas 


Las válvulas de las 
venas impiden el flujo 
retrógrado de sangre. 


Cuando el músculo esquelético comprime 
las venas, estas fuerzan la sangre hacia el 
corazón (bomba muscular esquelética). 


Válvula 
Válvula abierta 


cerrada 


Cuando le extraen sangre del brazo (venopunción), el técnico 
emplea un torniquete para ejercer presión sobre los vasos san- 
guíneos. El flujo sanguíneo hacia el brazo por arterias de alta 
presión profundas no es afectado, pero la presión ejercida por 
el torniquete detiene el flujo por las venas de baja presión. Por 
consiguiente, la sangre se acumula en las venas superficiales, lo 
que las hace sobresalir del tejido muscular subyacente. 


La angiogénesis crea nuevos vasos sanguíneos 

Un tema de gran interés para los investigadores es la angiogé- 
nesis (angeion, vaso + gignesthas, engendrar), el proceso por el 
cual se crean nuevos vasos sanguíneos, en especial después del 
nacimiento. En los niños, el crecimiento de los vasos sanguíneos 
es necesario para el desarrollo normal. En los adultos se produce 
anglogénesis cuando cicatrizan las heridas. Asimismo, se observa 
anglogénesis con entrenamiento de resistencia, lo que aumenta 
el flujo sanguíneo del músculo cardíaco y los músculos esquelé- 
ticos. En las mujeres, el crecimiento del revestimiento uterino 
después de la menstruación y el desarrollo de la placenta durante 
el embarazo requieren angiogénesis. 

A partir de estudios de vasos sanguíneos normales y células 
tumorales, los científicos aprendieron que la angiogénesis es con- 
trolada por un equilibrio de factores de crecimiento y citocinas 
angiogénicos y antiangiogénicos. La mayoría es secretada por 
células endoteliales, células de músculo liso vascular y pericitos. 
Comprenden el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
y el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), que promueven la 
angiogénesis. Una nueva familia de citocinas, las angiopoyetinas, 
parece ser casi tan importante como el VEGF en el control de la 
angiogénesis. Las angiopoyetinas se unen a un receptor tirosina 
cinasa denominado Tie hallado en el endotelio vascular. Las cito- 
cinas que inhiben la angiogénesis son la angiostatina, elaborada 
a partir de la proteína sanguínea plasminógeno, y la endostatina 
(stasis, estado de permanecer quieto). 

En la actualidad, los científicos están investigando citocinas 
antiangiogénicas e inhibidores de las citocinas angiogénicas como 
tratamientos del cáncer. El crecimiento de los tumores malignos re- 
quiere angiogénesis. Cuando las células cancerosas invaden los te- 
jidos y se multiplican, estas instruyen al tejido huésped a que creen 
nuevos vasos sanguíneos para alimentar el tumor en crecimiento. 
La idea detrás de los fármacos antiangiogénicos era que, sin nuevos 
vasos sanguíneos, las células interiores de una masa cancerosa no 
podrían obtener oxígeno y nutrientes adecuados, y morirían. Sin 
embargo, los resultados han sido variados, porque la hipoxia pare- 
ce estimular el crecimiento de más vasos sanguíneos. Además, pri- 
var por completo de sangre a un tumor también impide que otros 
fármacos antineoplásicos lleguen a las células malignas. 

En otros estados patológicos, los científicos están buscando ma- 
neras de promover el crecimiento de vasos sanguíneos. Un ejemplo 
es la enfermedad coronaria, conocida también como arteriopatía 
coronaria. En la enfermedad coronaria hay reducción del flujo san- 
guíneo miocárdico por depósitos adiposos que estrechan la luz de 
las arterias coronarias. En algunos individuos se desarrollan en 
forma espontánea nuevos vasos sanguíneos que forman la circula- 
ción colateral, que complementa el flujo a través de la arteria par- 
cialmente obstruida. Los investigadores están probando citocinas 
angiogénicas para determinar si pueden reproducir este proceso 
natural e inducir angiogénesis para reemplazar los vasos oclui- 
dos (occludere, cerrar). Las vías de señalización del VEGF y de la 
angiopoyetina/Tie son las principales candidatas para tratamientos 
clínicos que promuevan o inhiban la angiogénesis. 


15.2 Tensión arterial 


La contracción ventricular es la fuerza que crea el flujo sanguí- 
neo a través del aparato cardiovascular (p. 436). Cuando se eyecta 
sangre bajo presión del ventrículo izquierdo, la aorta y las arterias 
se expanden para alojarla (fig. 15.58). Cuando el ventrículo se 
relaja y se cierra la válvula aórtica, las paredes arteriales elásticas 
presentan un retroceso e impulsan la sangre en dirección ante- 
rógrada hacia arterias más pequeñas y arteriolas (fig. 15.5b). Al 
sostener la presión impulsora del flujo sanguíneo durante la rela- 
jación ventricular, las arterias mantienen la circulación continua 
de la sangre por los vasos sanguíneos. 

El flujo de sangre obedece las reglas del flujo de líquido (p. 
438). El flujo es directamente proporcional al gradiente de pre- 
sión entre dos puntos cualesquiera e inversamente proporcional 
a la resistencia de los vasos al flujo (cuadro 15.1). A menos que se 
indique lo contrario, el siguiente análisis se limita a los eventos 
que tienen lugar en el circuito sistémico. El flujo sanguíneo pul- 
monar se explicará con el aparato respiratorio. 


La tensión arterial es máxima en las arterias y mínima 
en las venas 


La tensión arterial es máxima en las arterias y disminuye de ma- 
nera continua a medida que la sangre fluye por el aparato circu- 
latorio (fig. 15.6). El descenso de presión se debe a la pérdida de 
energía como consecuencia de la resistencia al flujo ofrecida por 
los vasos. La resistencia al flujo sanguíneo también se debe a la 
fricción entre las células sanguíneas. 


FIGURA 15.5 Las arterias son un reservorio de presión 


(a) Contracción ventricular. La contracción de los ventrículos empuja 
sangre a las arterias elásticas, lo que causa que estas se estiren. 


EY La aorta y las 
arterias se expanden 
y almacenan presión 
en las paredes 

elásticas. 


Se abre la válvula 
semilunar. La sangre 
eyectada de los 
ventrículos fluye hacía 
las arterias. 


Se contrae el 
ventrículo. 
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CUADRO 15.1 Presión, flujo y resistencia en el aparato 


cardiovascular 


Flujo v AP/R 


1. La sangre circula si existe un gradiente de presión (A P) 


2. La sangre circula de zonas de presión más alta a zonas de presión 
más baja 


3. La resistencia (R) del sistema se opone al flujo sanguíneo 


4. Tres factores afectan la resistencia: el radio de los vasos sanguíneos, 
la longitud de los vasos sanguíneos y la viscosidad de la sangre (p. 438) 


5. El flujo se suele expresar en litros o mililitros por minuto (L/min o mL/min) 


6. En general, la velocidad de flujo se expresa en centímetros por minuto 
(cm/min) o milimetros por segundo (mm/s) 


7. El determinante principal de la velocidad (cuando el caudal de flujo es 
constante) es el área de sección transversal total del(los) vaso(s) (p. 439) 


En la circulación sistémica, la presión máxima corresponde a 
la aorta y es el resultado de la presión generada por el ventrículo 
izquierdo. La presión aórtica alcanza un promedio alto de 
120 mm Hg durante la sístole ventricular (tensión arterial sistólica), 
después desciende de manera sostenida hasta 80 mm Hg durante 
la diástole ventricular (tensión arterial diastólica). Advierta que 


(b) Relajación ventricular. El retroceso elástico de las arterias 
mantiene la presión impulsora durante la diástole ventricular. 


El retroceso elástico 
de las arterias envía 
sangre en dirección 
anterógrada hacia el 
resto del aparato 
circulatorio. 


Se cierra la válvula 
semilunar, lo que 
impide el reflujo al 
ventrículo. 


Relajación 
ventricular 
isovolumétrica. 
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FIGURA 15.6 Presiones en la circulación sistémica 


Las ondas de presión creadas por la contracción ventricular 
viajan por los vasos sanguíneos. La presión del lado arterial 
de la circulación cumple un ciclo, pero las ondas de presión 
disminuyen de amplitud con la distancia y desaparecen en 
los capilares. 


| Presión del pulso = tensión arterial sistólica — tensión arterial diastólica 
| Tensión arterial media = tensión arterial diastólica + 1/3 (presión del pulso) 
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la presión ventricular desciende a solo algunos mm Hg cuando 
el ventrículo se relaja, pero la tensión arterial diastólica en las 
grandes arterias se mantiene relativamente alta. La alta tensión 
arterial diastólica de las arterias refleja la capacidad de los vasos 
para capturar y almacenar energía en sus paredes elásticas. 

El rápido aumento de presión que se produce cuando el ventrículo 
izquierdo empuja sangre a la aorta se puede palpar como un pulso, 
u onda de presión, transmitida por las arterias llenas de líquido. 
La onda de presión se transmite alrededor de 10 veces más rá- 
pido que la propia sangre. Aun así, un pulso que se palpa en el 
brazo aparece ligeramente después de la contracción ventricular 
que generó la onda. 

La amplitud de la onda de presión disminuye con la distancia 
debido a la fricción, y, por último, la onda desaparece en los ca- 
pilares (fig. 15.6). La presión del pulso, una medida de la fuerza 
de la onda de presión, se define como tensión arterial sistólica 
menos tensión arterial diastólica: 


Tensión arterial sistólica — tensión arterial diastólica = presión del pulso (1) 


Por ejemplo, en la aorta: 


| 120 mm Hg — 80 mm Hg = 40 mm Hg (2) 


Cuando la sangre alcanza las venas, la presión ha disminuido 
debido a la fricción, y ya no existe una onda de presión. El flujo 
sanguíneo venoso es continuo en lugar de pulsátil (en pulsos), 
empujado por el movimiento continuo de sangre que abandona 
los capilares. 

La sangre a baja presión de las venas por debajo del corazón 
debe fluir “cuesta arriba”, o en contra de la gravedad, para regre- 
sar al corazón. Trate de mantener el brazo hacia abajo sin mover- 


lo durante varios minutos y observe cómo las venas del dorso de 
la mano comienzan a sobresalir cuando se llenan de sangre. (Este 
efecto puede ser más evidente en personas mayores, cuyo tejido 
subcutáneo ha disminuido y ha perdido elasticidad). Luego, ele- 
ve la mano, de manera que la gravedad ayude al retorno venoso, 
y observe la desaparición de la protrusión de las venas. 

Las válvulas, la bomba respiratoria y la bomba muscular esquelética 
ayudan al retorno de sangre al corazón, conocido como retorno 
venoso. Cuando se contraen músculos como los de la pantorrilla, 
estos comprimen las venas, lo que fuerza a la sangre en sentido 
ascendente a través de las válvulas. Mientras su mano está colgan- 
do, trate de cerrar y abrir el puño para observar qué efecto ejerce 
la contracción muscular sobre la distensión de las venas. 


Evalúe sus conocimientos 


1. ¿Esperaría hallar válvulas en las venas que transcurren del 
encéfalo al corazón? Justifique su respuesta. 


Si controla el pulso en la arteria carótida y la muñeca izquierda 
de una persona al mismo tiempo, ¿aparecerían en forma 
simultánea las ondas de presión? Explique. 


¿Quién tiene la presión del pulso más alta, alguien con tensión 
arterial de 90/60 o alguien con tensión arterial de 130/95? 


La tensión arterial refleja la presión impulsora 
del flujo sanguíneo 


La tensión arterial refleja la presión impulsora generada por la 
acción de bombeo del corazón. Como la presión ventricular es 
difícil de medir, es habitual asumir que la tensión arterial ref leja 
la presión ventricular. Como acaba de aprender, la tensión arte- 
rial es pulsátil, de manera que usamos un solo valor -la tensión 
arterial media (TAM)- para representar la presión impulsora. La 
figura 15.6 muestra una representación gráfica de la TAM. 

La tensión arterial media se estima como la tensión diastólica 
más un tercio de la presión del pulso: 


TAM = T arterial diastólica + 1/3 (T arterial sistólica — T arterial diastólica) (3) 


Para una persona cuya tensión arterial sistólica es 120 y su ten- 
sión arterial diastólica es 80: 


TAM = 80 mm Hg + 1/3 (120 — 80 mm Hg) 
= 93 mm Hg (4) 


La tensión arterial media es más cercana a la tensión arterial 
diastólica que a la tensión arterial sistólica, porque la diástole 
dura el doble que la sístole. 

La tensión arterial anormalmente alta o baja puede ser una in- 
dicación de un problema del aparato cardiovascular. Si la tensión 
arterial desciende demasiado (hipotensión ), la fuerza impulsora del 
flujo sanguíneo no puede superar la oposición de la gravedad. 
En este caso, hay alteración del flujo sanguíneo y el suministro 
de oxígeno al cerebro, y la persona puede marearse o desmayarse. 

Por el contrario, si hay aumento crónico de la tensión arterial 
(un cuadro conocido como hipertensión o tensión arterial alta), 
la alta presión sobre las paredes de los vasos sanguíneos puede 
causar que zonas debilitadas se rompan y sangren hacia los teji- 
dos. $1 se produce una rotura en el cerebro, esto se conoce como 
hemorragia cerebral y puede provocar la pérdida de la función 


neurológica, lo que se suele denominar accidente cerebrovascular. 
Si se rompe una zona debilitada de una arteria importante, por 
ejemplo la aorta descendente, la rápida pérdida de sangre hacia 
la cavidad abdominal causa un descenso de la tensión arterial por 
debajo del mínimo crítico. De no mediar tratamiento adecuado, 
la rotura de una arteria importante es fatal. 


Evalúe sus conocimientos 


4. La fórmula presentada para calcular la TAM es aplicable a 
una frecuencia cardíaca de reposo típica de 60-80 latidos por 
minuto. Si aumenta la frecuencia cardíaca, ¿disminuiría o 
aumentaría la contribución de la tensión arterial sistólica a la 
tensión arterial media y disminuiría o aumentaría la TAM? 


La tensión arterial sistólica de Pedro es de 112 mm Hg y su tensión 


arterial diastólica es de 68 mm Hg (lo que se escribe 112/68). ¿Cuál 
es su presión del pulso? ¿Y su tensión arterial media? 


La tensión arterial se estima por esfigmomanometría 


Estimamos la tensión arterial en la arteria radial del brazo me- 
diante un esfigmnomanómetro, un instrumento que consiste en un 
manguito inflable y un manómetro (sphygmus, pulso + manometer, 
instrumento para medir la presión de un líquido). El manguito 
rodea el brazo y se lo insufla hasta que ejerce una presión supe- 
rior a la tensión arterial sistólica que impulsa la sangre arterial. 
Cuando la presión del manguito supera la tensión arterial, se 
interrumpe el flujo sanguíneo hacia el antebrazo (fig. 15.7a). 


FIGURA 15.7 Esfigmomanometría 
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Ahora, se libera de manera gradual la presión del manguito. 
Cuando la presión del manguito desciende por debajo de la ten- 
sión arterial sistólica, la sangre comienza a circular otra vez. Á 
medida que la sangre pasar a través de la arteria todavía com- 
primida, se puede auscultar un ruido sordo denominado ruido 
de Korotkoff con cada onda de presión (fig. 15.7b). Los ruidos de 
Korotkoff son causados por el flujo turbulento de la sangre a tra- 
vés de la compresión. Una vez que el manguito deja de comprimir 
la arteria, el flujo se suaviza y desaparecen los ruidos (fig. 15.70). 

La presión a la que se escucha por primera vez un ruido de 
Korotkoff representa la presión máxima en la arteria y se registra 
como tensión arterial sistólica. El punto en el que desaparece el 
ruido de Korotkoff es la presión mínima en la arteria y se registra 
como la tensión arterial diastólica. Por convención, la tensión 
arterial se escribe como tensión arterial sistólica sobre tensión 
arterial diastólica. 

Durante años se ha afirmado que el valor “promedio” de la 
tensión arterial es de 120/80. Sin embargo, al igual que muchos 
valores fisiológicos promedio, estas cifras están sujetas a amplia 
variabilidad, tanto entre distintas personas como en un solo in- 
dividuo de un momento a otro. Una tensión arterial sistólica 
constantemente superior a 140 mm Hg en reposo o una tensión 
arterial diastólica crónica superior a 90 mm Hg se considera un 
signo de hipertensión en una persona por lo demás sana." 


"2014 Evidence-Based Guideline for the Management of High Blood Pressure 
in Adults. Attp://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/17911497 


La tensión arterial se mide con un esfigmomanómetro (un manguito insuflable más un manómetro) y un estetoscopio. 
La presión de insuflación mostrada es para una persona cuya tensión arterial es de 120/80. 


Manguito 
insuflable 


Manómetro 


Estetoscopio 


(a) | 
(b) 
(c) | 


Presión 
del manguito Cuando se insufla el manguito de 
> 120 mm Hg manera que este interrumpe el flujo 


sanguíneo arterial, no se puede 
auscultar ningún sonido a través de 
un estetoscopio colocado sobre la 
arteria braquial distal al manguito. 


Presión del Los ruidos de Korotkoff son 
manguito entre 80 creados por el flujo sanguíneo 
y 120 mm Hg pulsátil a través de la arteria 


comprimida. 


ES 
E 


Presión , n Pr 
del manguito El flujo sanguíneo es silencioso 
< 80 mm Hg cuando la arteria ya no está 


comprimida. 
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CAPÍTULO 15 Flujo sanguíneo y control de la tensión arterial 


PROBLEMA RELACIONADO 


La segunda lectura de tensión arterial es de 158/98. El Dr. Cortez le pide 
que se controle la tensión arterial en su domicilio todos los días durante 
dos semanas y que, luego, regrese al consultorio. Cuando Kurt regresa 
con su diario, la historia es la misma: su tensión arterial continúa siendo, 
en promedio, de 160/100. Después de realizar algunas pruebas, el Dr. 
Cortez concluye que Kurt presenta tensión arterial alta o hipertensión, 
como más de uno de cada tres estadounidenses adultos. Si no es 
controlada, la hipertensión puede provocar insuficiencia cardíaca, accidente 
cerebrovascular e insuficiencia renal. 


P1: ¿Por qué las personas con tensión arterial alta tienen mayor 
riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular hemorrágico? 


arı MET) 487 - 480 > 405 - 504) 


El gasto cardíaco y la resistencia periférica determinan 
la tensión arterial media 


La tensión arterial media es la fuerza impulsora del flujo sanguí- 
neo, pero ¿qué determina la tensión arterial media? La tensión 
arterial es un equilibrio entre flujo sanguíneo que ingresa en las 
arterias y flujo sanguíneo que sale de ellas. Si el flujo de entrada 
supera el flujo de salida, aumenta el volumen de sangre en las 
arterias y la tensión arterial media. Si el flujo de salida supera el 
flujo de entrada, disminuye el volumen y desciende la tensión 
arterial media. 

El flujo de sangre a la aorta es igual al gasto cardíaco del ven- 
trículo izquierdo. El flujo sanguíneo que sale de las arterias es in- 
fluenciado principalmente por la resistencia periférica, definida 
como la resistencia al flujo ofrecida por las arteriolas (fig. 15.8a). 
Por lo tanto, la tensión arterial media es proporcional al gasto 
cardíaco (GC) multiplicado por la resistencia (R) de las arteriolas: 


| TAM œ GC x Raneriolas (5) 


Consideremos cómo funciona esto. Si aumenta el gasto cardía- 
co, el corazón bombea más sangre a las arterias por unidad de 
tiempo. Si no se modifica la resistencia al flujo sanguíneo arte- 
rial de salida, el flujo que ingresa en las arterias es mayor que el 
flujo que sale de ellas, aumenta el volumen de sangre arterial y 
aumenta la tensión arterial. 

En otro ejemplo, suponga que el gasto cardíaco no se modifica 
pero aumenta la resistencia periférica. No se modifica el flujo 
hacia las arterias, pero disminuye el flujo de salida. También en 
este caso se acumula sangre en las arterias y aumenta la tensión ar- 
terial. Se considera que la mayoría de los casos de hipertensión son 
causados por aumento de la resistencia periférica sin modificación 
del gasto cardíaco. 

Otros dos factores pueden influir en la tensión arterial: la dis- 
tribución de sangre en la circulación sistémica y la volemia. La 
distribución relativa de sangre entre los lados arterial y venoso de 


la circulación puede ser un factor importante para mantener la 
tensión arterial. Las arterias son vasos de bajo volumen que sue- 
len contener solo alrededor del 11% de la volemia en cualquier 
momento. En cambio, las venas son vasos de alto volumen que 
alojan alrededor del 60% de la volemia en cualquier momento. 

Las venas actúan como reservorio de volumen del aparato circu- 
latorio y contienen sangre que puede ser redistribuida a las ar- 
terias si es necesario. Si desciende la presión arterial, la mayor 
actividad simpática contrae las venas, lo que reduce su capacidad 
de retención. El retorno venoso envía sangre al corazón, que se- 
gún la ley del corazón de Frank-Starling, bombea todo el retorno 
venoso al lado sistémico de la circulación (p. 466). En consecuen- 
cia, la constricción de las venas redistribuye la sangre al lado arte- 
rial de la circulación y aumenta la tensión arterial media. 


Los cambios de la volemia afectan la tensión arterial 


Si bien el volumen de sangre circulante suele ser relativamente 
constante, los cambios de volemia pueden afectar la tensión arte- 
rial (fig. 15.8b). Si aumenta la volemia, se eleva la tensión arterial. 
Cuando disminuye la volemia, desciende la tensión arterial. 

Para comprender la relación entre volemia y presión, piense en 
el aparato circulatorio como en un globo elástico lleno de agua. 
Si el globo contiene solo una pequeña cantidad de agua, se ejerce 
escasa presión sobre las paredes, y el globo es blando y flojo. A 
medida que se agrega más agua al globo, se ejerce más presión 
sobre las paredes elásticas. Si usted llena un globo hasta cerca del 
punto de estallido, se arriesga a que el globo reviente. La mejor 
manera de reducir esta presión consiste en extraer algo de agua. 

Durante todo el día, se producen pequeños aumentos de vo- 
lemia, debido a la ingesta de alimentos y líquidos, pero estos 
aumentos en general no crean cambios duraderos de la tensión 
arterial debido a compensaciones homeostáticas. Los ajustes por 
aumento de la volemia son, sobre todo, responsabilidad de los ri- 
ñones. Si aumenta la volemia, los riñones restablecen el volumen 
normal excretando el exceso de agua en la orina (fig. 15.9). 

La compensación de la hipovolemia es más difícil y requiere 
una respuesta integrada de los riñones y el aparato cardiovascu- 
lar. Si la volemia disminuye, los riñones no pueden recuperar el lí 
guido perdido. Los riñones solo pueden conservar la volemia y, 
por consiguiente, prevenir descensos adicionales de la tensión 
arterial. 

La única manera de reponer el volumen líquido perdido es be- 
biendo o recibiendo infusiones intravenosas. Este es un ejemplo 
de equilibrio de masas: el volumen perdido hacia el medio exter- 
no debe ser reemplazado desde el medio externo. La compensa- 
ción cardiovascular de la hipovolemia consiste en vasoconstric- 
ción y mayor estimulación simpática del corazón para aumentar 
el gasto cardíaco (fig. 14.23, p. 471). Sin embargo, existen límites 
para la eficacia de la compensación cardiovascular; si la pérdida 
de líquido es demasiado grande, el cuerpo no puede mantener la 
tensión arterial. Los eventos típicos que podrían causar cambios 
significativos de la volemia son la deshidratación, la hemorragia 
y la ingesta de un gran volumen de líquido. 

La figura 15.8b resume los cuatro factores clave que influyen en 
la tensión arterial media. 


La tensión arterial media (TAM) es una función del gasto cardíaco y la resistencia arteriolar (resistencia 
periférica). La TAM ilustra el equilibrio de masas: el volumen de sangre de las arterias está determinado por la 
entrada (gasto cardíaco) y el flujo de salida (modificado por el cambio de la resistencia periférica). A medida 


que aumenta el volumen arterial, aumenta la presión. En este modelo, el ventrículo está representado por una 
jeringa. El diámetro variable de las arteriolas está representado por tornillos ajustables. 


Gasto cardíaco Tensión arterial media 
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Ventrículo izquierdo ! j 
Arterias elásticas 


| Tensión arterial media a gasto cardíaco x resistencia 


sitir near Mar 
'DIUr len sanguineo 


determinado por 


== 


determinada por 


| Ingesta Pérdida Frecuencia Volumen 
de líquido | | de líquido | cardíaca sistólico 
| 
puede ser 


los riñones 


APLICACIÓN CLÍNICA 
Shock 


Shock es un término amplio que hace referencia a insuficiencia 
circulatoria grave, generalizada. Se puede deber a múltiples 
causas: insuficiencia del corazón para mantener un gasto cardíaco 
normal (shock cardiogénico), disminución de la volemia (shock 
hipovolémico), insuficiencia del sistema nervioso simpático 

para mantener el tono vascular (shock neurogénico), toxinas 
bacterianas (shock séptico) y causas varias, como reacciones 
inmunitarias masivas que causan shock anafiláctico. No importa 
cuál sea la causa, los resultados son similares: bajo gasto cardíaco 


Resistencia variable 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. Si se contraen las arteriolas, ¿qué sucede con el 
flujo sanguíneo que sale de las arterias? ¿Qué sucede 
con la TAM? 


2. Si disminuye el gasto cardíaco, ¿qué sucede con 
el volumen de sangre arterial? ¿Qué sucede 
con la TAM? 

3. Si las venas se contraen, ¿qué sucede con el 


volumen de sangre de las venas? ¿Qué sucede 
con el volumen en las arterias y con la TAM? 


determinada por 


Diámetro de 
las arteriolas 


determinada por 


Diámetro de 
las venas 


y tensión arterial periférica descendente. Cuando la perfusión | 
tisular ya no puede satisfacer la demanda de oxígeno tisular, las 
células comienzan a presentar daño por oxígeno inadecuado y 

por la acumulación de desechos metabólicos. Una vez que se | 
produce este daño, se inicia un ciclo de retroalimentación positiva. 
El shock se agrava progresivamente hasta que se torna irreversible, 
y el paciente muere. El tratamiento del shock consiste en 
administración de oxígeno, líquidos y noradrenalina, que estimula la 
vasoconstricción y aumenta el gasto cardíaco. Si el shock se debe | 
a una causa tratable, como infección bacteriana, también se deben 
tomar medidas para eliminar la causa precipitante. 


486 CAPÍTULO 15 Flujo sanguíneo y contro! de la tensión arterial 


FIGURA 15.9 Compensación del aumento de volemia 


El control de la tensión arterial comprende respuestas 
rápidas del aparato cardiovascular y respuestas más lentas 
de los riñones. 


| Respuesta rápida 


- por el apara 


ular y 


Vasodilatación 


15.3 Resistencia arteriolar 


La resistencia periférica es uno de los dos factores principales 
que influyen en la tensión arterial. Según la ley de Poiseuille (p. 
438), la resistencia al flujo sanguíneo (R) es directamente pro- 
porcional a la longitud de la tubuladura a lo largo de la cual flu- 
ye el líquido (L) y a la viscosidad (n) del líquido e inversamente 
proporcional a la cuarta potencia del radio de la tubuladura (r): 


|R o Ly/r? (6) 


En condiciones normales, la longitud de la circulación sistémi- 
ca y la viscosidad de la sangre son relativamente constantes. Esto 
deja solo el radio de los vasos sanguíneos como la resistencia 
primaria al flujo sanguíneo: 


|R æ 1/1 (7) 


Las arteriolas son el principal sitio de resistencia variable de 
la circulación sistémica y son responsables de más del 60% de la 
resistencia total al flujo en el sistema. La resistencia arteriolar es 
variable debido a las grandes cantidades de músculo liso de las 
paredes arteriolares. Cuando el músculo liso se contrae o se rela- 
ja, se modifica el radio de las arteriolas. 

La resistencia arteriolar es influenciada por mecanismos de 
control tanto locales como sistémicos: 


induce 
13 


Centro integrador 
CƏ Respuesta tisular 


desencadena 


- Respuesta lenta 


"y Tensión 
arterial al 
valor normal 


1. El control local de la resistencia arteriolar adapta el flujo san- 
guíneo tisular a las necesidades metabólicas del tejido. En 
el corazón y el músculo esquelético, estos controles locales 
a menudo prevalecen sobre el control reflejo por el sistema 
nervioso central. 

2. Los ref lejos simpáticos mediados por el SNC mantienen la ten- 

sión arterial media y determinan la distribución de la sangre 

a diversos tejidos para satisfacer necesidades homeostáticas, 

como la termorregulación. 

Las hormonas -en particular, las que regulan la excreción re- 

nal de sal y agua- influyen en la tensión arterial por acción 

directa sobre las arteriolas y modificación del control reflejo 
autónomo. 


¡E 


El cuadro 15.2 menciona sustancias químicas significativas que 
median la resistencia arteriolar por vasoconstricción o vasodila- 
tación. En las siguientes secciones, consideramos algunos facto- 
res que inf luyen en el flujo sanguíneo tisular. 


La autorregulación miógena ajusta el flujo sanguíneo 


El músculo liso vascular tiene la capacidad de regular su propio 
estado de contracción, un proceso denominado autorregulación 
miógena. En ausencia de autorregulación, un aumento de la ten- 
sión arterial incrementa el flujo sanguíneo en una arteriola. Sin 
embargo, cuando las fibras de músculo liso de la pared de la 
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15.3 Resistencia arteriolar 


CUADRO 15.2 Sustancias químicas que median vasoconstricción y vasodilatación 


Sustancia química Función fisiológica Fuente Tipo 

Vasoconstricción 

Noradrenalina (receptores a-adrenérgicos) Reflejo barorreceptor | Neuronas simpáticas | Neurotransmisor 

| Serotonina l | Agregación plaquetaria, | Neuronas, tubo digestivo, plaquetas | Señal paracrina, neurotransmisor i 

contracción del músculo liso | 

Endotelina Control local del flujo sanguíneo | Endotelio vascular | Paracrina 

Vasopresina Aumenta la tensión arterial en Hipófisis posterior Neurohormona 
hemorragia 

Angiotensina |l Aumenta la tensión arterial Hormona plasmática | Hormona 

Vasodilatación 

Adrenalina (receptores B,-adrenérgicos) Aumenta el flujo sanguíneo a Médula suprarrenal Neurohormona 


músculo esquelético, corazón e 


a 
> 
a 
= 
= 
p 
= 

15 


hígado 
Acetilcolina Reflejo de erección Neuronas parasimpáticas Neurotransmisor 
(indirectamente a través de la 
producción de NO) 
Óxido nítrico (NO) Control local del flujo sanguíneo | Endotelio Señal paracrina 
Bradicinina (vía NO) Aumenta el flujo sanguíneo Múltiples tejidos Señal paracrina 
Adenosina Aumenta el flujo sanguíneo para | Células hipóxicas Señal paracrina 
emparejarlo con el metabolismo 
30? CO a 7? Aumenta el flujo sanguíneo para | Metabolismo celular Molécula paracrina 
emparejarlo con el metabolismo 
Histamina Aumenta el flujo sanguíneo Mastocitos Señal paracrina 


Péptidos natriuréticos (ejemplo: PNA) Reduce la tensión arterial 


Péptido intestinal vasoactivo Secreción digestiva, relaja el 


músculo liso 


arteriola se estiran debido al aumento de tensión arterial, la ar- 
teriola se contrae. Esta vasoconstricción aumenta la resistencia 
ofrecida por la arteriola, lo que disminuye de manera automática 
el flujo sanguíneo por el vaso. Con esta respuesta simple y di- 
recta a la presión, las arteriolas tienen limitada capacidad para 
regular su propio flujo sanguíneo. 

¿De qué manera funciona la autorregulación miogénica en el 
nivel celular? Cuando las células de músculo liso vascular de las ar- 
teriolas están estiradas, se abren los canales de la membrana mus- 
cular regulados mecánicamente. El ingreso de cationes despolari- 
za la célula. La despolarización abre los canales de Ca” regulados 
por voltaje, y el Ca” ingresa en la célula siguiendo su gradiente 
electroquímico. El calcio que ingresa en la célula se combina con 
calmodulina y activa la cinasa de las cadenas livianas de miosina (p. 
403). A su vez, la MLCK aumenta la actividad de la miosina ATPasa 
y la actividad de los puentes cruzados, lo que provoca contracción. 


Hormona, neurotransmisor 


Miocardio auricular, encéfalo 


Neurotransmisor, neurohormona 


PROBLEMA RELACIONADO 


La mayor parte de la hipertensión es hipertensión esencial, que significa 
que la tensión arterial alta no puede atribuirse a una causa particular. 
“Como su tensión arterial solo está levemente elevada”, le dice el Dr. 
Cortez a Kurt, “veamos si podemos controlarla con cambios del estilo 
de vida y un diurético. Usted debe reducir la sal y las grasas de su dieta, 
practicar algo de ejercicio y bajar de peso. El diurético ayudará a sus 
riñones a eliminar el exceso de líquido”. “Parece que me está pidiendo que 
comience una etapa totalmente nueva”, dice Kurt. “Voy a intentarlo” 


P2: ¿Cuál es el fundamento de reducir la ingesta de sal y tomar 
un diurético para controlar la hipertensión? (Pista: la sal causa 
retención de agua). 
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Las señales paracrinas influyen en el músculo liso 
vascular 


El control local es una estrategia importante mediante la cual 
cada tejido regula su propio suministro de sangre. En un tejido, 
el flujo sanguíneo a capilares individuales puede ser regulado 
por los esfínteres precapilares descritos antes en este capítulo. 
Cuando se contraen estas pequeñas bandas de músculo liso en 
las uniones metaarteriola-capilar, limitan el flujo sanguíneo a los 
capilares (véase fig. 15.3). Cuando se dilatan los esfínteres, au- 
menta el flujo sanguíneo a los capilares. Este mecanismo propor- 
ciona un sitio adicional para el control local del flujo sanguíneo. 

La regulación local también tiene lugar por modificación de 
la resistencia arteriolar en un tejido. Esto se logra mediante mo- 
léculas paracrinas (incluidos los gases O,, CO, y NO) secretadas 
por el endotelio vascular o por las células a las que irrigan las 
arteriolas (cuadro 15.2). 

Las concentraciones de numerosas moléculas paracrinas cam- 
bian a medida que las células se tornan más o menos activas des- 
de el punto de vista metabólico. Por ejemplo, si aumenta el meta- 
bolismo aerobio, las concentraciones tisulares de O, disminuyen, 
en tanto que aumenta la producción de CO,. Tanto el O, bajo 
como el CO, alto dilatan las arteriolas. Esta vasodilatación au- 
menta el flujo sanguíneo hacia el tejido, lo que lleva O, adicional 
para satisfacer la mayor demanda metabólica y eliminar el CO, 
de desecho (fig. 15.104). El proceso en el que un aumento del flu- 
jo sanguíneo acompaña un aumento de actividad metabólica se 
conoce como hiperemia activa (hyper, por encima de lo normal 
+ (h)aimia, sangre). 


FIGURA 15.10 Hiperemia 


Si se ocluye el flujo sanguíneo de un tejido (occludere, cerrar) 
de unos segundos a algunos minutos, descienden las concentra- 
ciones de O, y se acumulan señales paracrinas metabólicas, como 
CO, y Ht, en el líquido intersticial. La hipoxia local (hypo-, bajo 
+ oxía, oxígeno) induce la síntesis del vasodilatador óxido nítri- 
co por las células endoteliales. Cuando se reanuda el flujo san- 
guíneo tisular, las mayores concentraciones de NO, CO, y otras 
moléculas paracrinas desencadenan de inmediato vasodilatación 
considerable. A medida que los vasodilatadores son metaboliza- 
dos o lavados por el flujo sanguíneo tisular restablecido, el radio 
de la arteriola se normaliza en forma gradual. Un aumento del 
flujo sanguíneo tisular tras un período de baja perfusión (flujo 
sanguíneo) se conoce como hiperemia reactiva (fig. 15.10b). 

El óxido nítrico es, probablemente, el mejor conocido por su 
papel en el reflejo de erección masculino: los fármacos usados 
para tratar la disfunción eréctil prolongan la actividad del NO. 
Se sospecha que la disminución de la actividad del NO endógeno 
desempeña un papel en otras afecciones médicas, como hiper- 
tensión y preeclampsia, el aumento de tensión arterial que a veces 
sobreviene durante el embarazo. 

No todas las moléculas paracrinas vasoactivas reflejan cambios 
del metabolismo. Por ejemplo, las cininas y la histamina son vaso- 
dilatadores potentes que participan en la inflamación. La seroton:- 
na (5-HT), mencionada antes como un neurotransmisor del SNC 
(p. 253), también es una molécula señal vasoconstrictora liberada 
por plaquetas activadas. Cuando los vasos sanguíneos dañados 
activan las plaquetas, la vasoconstricción ulterior mediada por 
serotonina ayuda a enlentecer la pérdida de sangre. 


La hiperemia es un aumento de flujo sanguíneo mediado localmente. 


(a) La hiperemia activa empareja el flujo sanguíneo con el mayor 
metabolismo. 


Å Liberación de vasodilatadores metabólicos 
al LEC, 


Se dilatan 
las arteriolas. 


Y Resistencia crea 
A flujo sanguíneo. 


Aumenta el suministro de O, y 
nutrientes al tejido mientras persiste 


el aumento del metabolismo. 


PREGUNTA DE LA FIGURA 
¿Cuáles son los vasodilatadores 
metabólicos que probablemente 
son factores de hiperemia? 
(Pista: véase cuadro 15.2). 


(b) La hiperemia reactiva sucede a un período de disminución 


c3 


del flujo sanguíneo. 


Se acumulan vasodilatadores metabólicos 
en el LEC. 


Las arteriolas se dilatan, pero la oclusión impide el 
flujo sanguineo. 


y Resistencia crea 
4 flujo sanguíneo. 


A medida que son eliminados 
los vasodilatadores, las arteriolas se contraen 
y el flujo sanguíneo se normaliza. 


Evalúe sus conocimientos 


6. ¿Por qué está determinada principalmente la resistencia al flujo 
sanguíneo? 


a) viscosidad de la sangre, b) volemia, c) gasto cardíaco, d) 
diámetro del vaso sanguíneo o e) gradiente de presión (AP) 


La concentración de K* del líquido extracelular aumenta durante 
el ejercicio de los músculos esqueléticos. ¿Qué efecto ejerce 
este aumento de K* sobre el flujo sanguíneo muscular? 


La rama simpática controla la mayor parte del músculo 
liso vascular 


La contracción del músculo liso de las arteriolas es regulada por 
señales nerviosas y hormonales, además de las moléculas para- 
crinas producidas localmente. Entre las hormonas con propieda- 
des vasoactivas significativas se encuentran el péptido natriurético 
auricular y la angiotensina II (ANG ID. Estas hormonas también 
ejercen efectos considerables sobre la excreción renal de iones y 
agua. 

La mayoría de las arteriolas sistémicas están inervadas por neu- 
ronas simpáticas. Las arteriolas que intervienen en el reflejo de 
erección del clítoris y el pene son una notable excepción. Estas 
son controladas indirectamente por inervación parasimpática. 
La acetilcolina de las neuronas parasimpáticas causa liberación 
paracrina de óxido nítrico, con la consiguiente vasodilatación. 

La descarga tónica de noradrenalina de las neuronas simpáticas 
ayuda a mantener el tono de las arteriolas (fig. 15.11a) (fig. 6.15, 
p- 183). La unión de noradrenalina a receptores O-adrenérgicos 
del músculo liso vascular causa vasoconstricción. Si disminuye la 
liberación simpática de noradrenalina, las arteriolas se dilatan. 
Si aumenta la estimulación simpática, las arteriolas se contraen. 

La adrenalina de la médula suprarrenal viaja por la sangre y 
también se une a receptores Oradrenérgicos, lo que refuerza la 
vasoconstricción. Sin embargo, los receptores G-adrenérgicos tie- 
nen menor afinidad por la adrenalina y no responden con tanta 
intensidad a ella como lo hacen a la noradrenalina (p. 363). Ade- 
más, la adrenalina se une a receptores fB,-adrenérgicos hallados 
en el músculo liso vascular de las arteriolas del corazón, el híga- 
do y el músculo esquelético. Estos receptores no están inervados 


PROBLEMA RELACIONADO 


Después de dos meses, Kurt regresa al consultorio del médico para un 
control. Ha bajado 2,2 kg (5 libras) y camina por lo menos 1,6 km (una 
milla por día), pero su tensión arterial no se ha modificado. “Juro que estoy 
tratando de hacerlo mejor”, dice Kurt, “pero es difícil”. Como los cambios 
del estilo de vida y el diurético no han reducido la tensión arterial de Kurt, 
el Dr. Cortez agrega un fármaco antihipertensivo. “Este fármaco, llamado 
inhibidor de la ECA, bloquea la producción de una sustancia química 
denominada angiotensina Il, un poderoso vasoconstrictor. Esta medicación 
normalizará su valor de tensión arterial” 


P3: ¿Por qué bloquear la acción de un vasoconstrictor reduce 


la tensión arterial? 
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y, por consiguiente, responden principalmente a la adrenalina 
circulante. La activación de los receptores [, «adrenérgicos vascula- 
res por la adrenalina causa vasodilatación (fig. 6.14, p. 180). 

Una manera de recordar qué arteriolas tienen receptores 

,adrenérgicos es pensar en la respuesta de lucha o huida ante 
un acontecimiento estresante (p. 356). Esta respuesta consiste en 
un aumento generalizado de la actividad simpática, junto con la 
liberación de adrenalina. Los vasos sanguíneos que tienen recep- 
tores P,-adrenérgicos responden a la adrenalina mediante vaso- 
dilatación. Esta vasodilatación mediada por fi, aumenta el flujo 
sanguíneo del corazón, los músculos esqueléticos y el hígado, 
tejidos que son activos durante la respuesta de lucha o huida. (El 
hígado produce glucosa para la contracción muscular). Durante 
la lucha o huida, la mayor actividad simpática en los receptores 
o-adrenérgicos arteriolares causa vasoconstricción. El aumento 
de resistencia deriva sangre desde los órganos no esenciales, 
como el tubo digestivo, hasta los músculos esqueléticos, el híga- 
do y el corazón. 

El mapa de la figura 15.11b resume los numerosos factores que 
influyen en el flujo sanguíneo corporal. La presión para impul- 
sar el flujo sanguíneo es creada por el bombeo del corazón y es 
capturada por el reservorio de presión arterial, reflejado por la 
tensión arterial media. El flujo por el cuerpo en su conjunto es 
igual al gasto cardíaco, pero el flujo a tejidos individuales se pue- 
de modificar mediante el cambio selectivo de la resistencia de las 
arteriolas de un tejido. En la siguiente sección, consideramos la 
relación entre flujo sanguíneo y resistencia arteriolar. 


Evalúe sus conocimientos 


8. ¿Qué sucede cuando la adrenalina se combina con receptores 
p,-adrenérgicos en el corazón? ¿Y con los receptores 
p,-adrenérgicos del corazón? (Pista: “en el corazón” es impreciso. 


El corazón tiene múltiples tipos de tejido. ¿Qué tejidos cardíacos 
poseen los diferentes tipos de receptores B-adrenérgicos s? [p. 469]). 


9. Las arteriolas del músculo esquelético tienen tanto receptores 
o-adrenérgicos como fP-adrenérgicos s en el músculo liso. 
La adrenalina puede unirse a ambos. ¿Se contraerán o dilatarán 
estas arteriolas en respuesta a la adrenalina? Explique. 


15.4 Distribución de la sangre 
en los tejidos 


La capacidad del cuerpo para modificar de manera selectiva el 
flujo sanguíneo a los órganos es un aspecto importante de la 
regulación cardiovascular. La distribución de la sangre sistémica 
varía según las necesidades metabólicas de órganos individuales 
y es regida por una combinación de mecanismos locales y re- 
Flejos homeostáticos. Por ejemplo, los músculos esqueléticos en 
reposo reciben alrededor del 20% del gasto cardíaco. Durante el 
ejercicio, cuando los músculos utilizan más oxígeno y nutrientes, 
estos reciben hasta el 85%. 

El flujo sanguíneo a órganos individuales se regula en alguna 
medida por el número y el calibre de las arterias que irrigan 
el órgano. La figura 15.12 muestra cómo se distribuye la sangre 
por diversos órganos cuando el cuerpo está en reposo. Por lo 
general, más de dos tercios del gasto cardíaco se dirigen al tubo 
digestivo, el hígado, los músculos y los riñones. 
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La frecuencia de señal moderada 
da por resultado un vaso sanguíneo 
de diámetro intermedio. 


Cambio de la frecuencia de la señal 


| | | 


Tiempo ————— 
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A medida que aumenta la 
frecuencia de la señal, el vaso 
sanguíneo se contrae. 


A medida que disminuye la 
frecuencia de la señal, el vaso 
sanguíneo se dilata. 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


Complete los mecanismos de control 
local y de control autónomo del gasto 
cardíaco y la resistencia, representados 
por ? en el mapa. 


Frecuencia 
cardíaca 
Modulada 


? 


Pasivo 
(ley de 
Frank- 
Starling) 


FIGURA 15.12 Distribución de la sangre en todo el cuerpo en reposo 


El flujo sanguíneo hacia los principales órganos se representa 
de tres maneras: como un porcentaje del flujo total, como 
volumen por 100 gramos de tejido por minuto y como un 
caudal absoluto de flujo (en L/min). 


Gasto cardíaco = 
5 L/min 


: 
gasto cardíaco AS 15 A 
4 Se pe f ya; 


daran m= Pulmones 


0,7 L/min 
Encéfalo 
55 mL/100 g/min 
4% 0,2 L/min 
Corazón 
70 mL/100 g/min 
A i 
27% Higado 1,35 L/min 
y tubo 
digestivo 
100 mL/100 g/min 
20% 1 L/min 
Gm. Riñones 
400 mL/100 g/min 
21% Músculo 1,05 L/min 
Aa eSQUeÍético 
5 mL/100 g/min 
0,25 L/min 
Piel 
10 mL/100 g/min 


Hueso y otros A 0,45 L/min 
tejidos ra 
4y 


3 mL/100 g/min 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Cuál es el caudal de flujo sanguíneo 
a través de los pulmones? 


Las variaciones del flujo sanguíneo de tejidos individuales son 
posibles porque las arteriolas están dispuestas en paralelo. En 
otras palabras, todas las arteriolas reciben sangre de la aorta al 
mismo tiempo (véase fig. 15.1). El flujo sanguíneo total a través 
de todas las arteriolas del cuerpo siempre equivale al gasto car- 
díaco. 
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Sin embargo, el flujo por arteriolas individuales en un sistema 
ramificado de arteriolas depende de su resistencia (R). Cuanto 
más alta es la resistencia en una arteriola, más bajo es el flujo 
sanguíneo a través de ella. Si una arteriola se contrae y aumen- 
ta la resistencia, disminuye el flujo sanguíneo por esa arteriola 


(fig. 15.13): 
| Flujo arterioia < 1/ R arteriola (8) 


Si no cambia nada más, el flujo derivado de la arteriola con- 
traída se distribuye luego por otras arteriolas, lo que mantiene 
constante el flujo total a través del sistema. En otras palabras, la 
sangre es derivada de las arteriolas de alta resistencia a arteriolas 
de resistencia más baja. Usted podría afirmar que la sangre que 
circula por las arteriolas toma el camino de mínima resistencia. 


Evalúe sus conocimientos 


10. Utilice la figura 15.12 para responder a estas preguntas: 


a) ¿Qué tejido tiene el máximo flujo sanguíneo por unidad 
de peso? b) ¿Qué tejido tiene el mínimo flujo sanguineo, 
independientemente del peso? 


En la mayoría de los tejidos del cuerpo, la resistencia arteriolar 
es un equilibrio entre el control autónomo por el encéfalo y el 
control local por metabolitos tisulares y señales paracrinas. Sin 
embargo, dos órganos cruciales, el encéfalo y el corazón, son tan 
dependientes de un suministro sostenido de sangre y oxígeno 
que el control neural de sus arteriolas desempeña solo una pe- 
queña parte en el mantenimiento de la perfusión adecuada. En 
estos dos órganos, el metabolismo tisular es el principal factor 
que determina la resistencia arteriolar, como se describe en las 
siguientes dos secciones. 


El flujo sanguíneo cerebral se mantiene casi constante 


El tejido cerebral es muy sensible a la falta de oxígeno, de manera 
que la pérdida de flujo sanguíneo cerebral causará inconscien- 
cia en cuestión de segundos y daño cerebral en el término de 
minutos. Para evitar esto, el flujo sanguíneo cerebral es relativa- 
mente constante en condiciones normales. Los aumentos de ten- 
sión arterial sistémica desencadenan respuestas miogénicas que 
provocan vasoconstricción. Sin embargo, el factor principal que 
modifica el flujo sanguíneo cerebral es el metabolismo tisular. 
Como se analizó antes, la acumulación de CO, alrededor de las 
arteriolas actúa como un vasodilatador. Si el metabolismo de una 
región del encéfalo aumenta, también aumentan el consumo de 
oxígeno y la producción de CO,. El CO, vasodilata las arteriolas, 
lo que aumenta el flujo de la región activa. Se pueden observar 
aumentos locales del flujo sanguíneo cerebral utilizando técnicas 


de estudios por la imagen, como PET y resonancia magnética 
funcional (RMf) (p. 291). 


El flujo sanguíneo coronario cambia de acuerdo 
con el trabajo del corazón 
El músculo cardíaco también demanda un suministro sostenido 


de oxígeno y nutrientes de la sangre a fin de generar ATP para la 
contracción. En la mayoría de los tejidos en reposo, solo el 25% 
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FIGURA 15.13 El flujo sanguíneo por vasos sanguíneos individuales 
porlar S 


(a) El flujo sanguíneo a través de cuatro vasos idénticos (A—D) es 
igual. El flujo total en los vasos equivale al flujo tota! que sale de 
ellos. 


1 L/min 
1 L/min 


1 L/min 


1 L/min 
4 Umin 
(b) Cuando se contrae el vaso B, aumenta la resistencia de B y 


disminuye el flujo a través de B. El flujo derivado de B se divide 
entre los vasos å, C y D de resistencia más baja. 


Flujo total: 


11/4 L/min 


* VA L/min 


11/4 L/min 


1 Y, L/min 


Flujo total no modificado: 4 L/min 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 
1. Usted está controlando la tensión arterial en la arteria 


en el punto indicado por 4. ¿Qué sucede con la tensión 
arterial cuando el vaso B se contrae en forma súbita? 


2. ¿Aumenta o disminuye la presión en el extremo * de B 
después de la constricción? 


del oxígeno que llega al tejido es captado por las células, de ma- 
nera que la sangre venosa que abandona los tejidos todavía con- 
tiene el 75% de su oxígeno. En cambio, el miocardio, que trabaja 
en forma constante, extrae alrededor del 75% del oxígeno que le 
llega dejando poco en reserva. 

Cuando aumenta el trabajo del corazón, el flujo sanguíneo co- 
ronario también debe aumentar para mantener el suministro de 
oxígeno. Si el consumo de oxígeno del músculo cardíaco supera 
la velocidad de suministro de oxígeno por la sangre, sobreviene 
hipoxia miocárdica. En respuesta al bajo oxígeno tisular, las cé- 
lulas miocárdicas liberan el nucléotido adenosina. La adenosina 
dilata las arteriolas coronarias para reducir su resistencia y llevar 
Flujo sanguíneo adicional al músculo. 


15.5 Regulación de la función 
cardiovascular 


El sistema nervioso central coordina el control reflejo de la ten- 
sión arterial y la distribución de sangre a los tejidos. El principal 
centro integrador se localiza en el bulbo raquídeo. Dada la com- 
plejidad de las redes neurales involucradas en el control cardio- 
vascular, simplificaremos esta exposición y nos referiremos a la 
red del SNC como centro de control cardiovascular (CCCV)}. 

La función principal del centro de control cardiovascular con- 
siste en garantizar el flujo sanguíneo adecuado al encéfalo y al 


corazón manteniendo una tensión arterial media suficiente. Sin 
embargo, el CCCV también recibe aferencias de otras partes del 
encéfalo, y esto permite la posibilidad de modificar la función de 
uno o dos órganos o tejidos mientras que otros no son afectados. 
Por ejemplo, los centros termorreguladores del hipotálamo se 
comunican con el CCCV para modificar el flujo sanguíneo cutá- 
neo. La comunicación encéfalo-intestino después de una comida 
aumenta el flujo sanguíneo al tubo digestivo. El control ref lejo 
del flujo sanguíneo a determinados tejidos modifica la tensión 
arterial media, de manera que el CCCV está monitorizando de 
manera constante la TAM y adaptando sus eferencias según sea 
necesario para mantener la homeostasis. 


El reflejo barorreceptor controla la tensión arterial 


La vía refleja primaria para el control homeostático de la tensión 
arterial media es el reflejo barorreceptor. La figura 15.14a ilustra los 
componentes del reflejo. Los mecanorreceptores sensibles al estira- 
miento, conocidos como barorreceptores, se localizan en las pare- 
des de las arterias carótidas y la aorta, donde controlan de manera 
continua la tensión de la sangre que circula hacia el encéfalo (baro- 
rreceptores carotídeos) y hacia el cuerpo (barorreceptores aórticos). 

Los barorreceptores carotídeos y aórticos son receptores de 
estiramiento tónicamente activos que disparan potenciales de 
acción en forma continua con tensiones arteriales normales. 
Cuando el aumento de tensión arterial en las arterias estira la 
membrana de los barorreceptores, aumenta la frecuencia de des- 
carga del receptor. Si desciende la tensión arterial, disminuye la 
frecuencia de descarga del receptor. 

Si cambia la tensión arterial, también lo hace la frecuencia de 
los potenciales de acción que se transmiten de los barorrecep- 
tores al centro de control cardiovascular del bulbo raquídeo. 
El CCCV integra las aferencias sensitivas e inicia una respues- 
ta apropiada. La respuesta del reflejo barorreceptor es bastante 
rápida: los cambios de gasto cardíaco y resistencia periférica se 
producen en el término de dos latidos cardíacos del estímulo. 

Las señales cferentes del centro de control cardiovascular son 
transmitidas por neuronas autónomas tanto simpáticas como pa- 
rasimpáticas. Como aprendió antes, la resistencia periférica se 
encuentra bajo control simpático tónico, y la mayor descarga sim- 
pática causa vasoconstricción. 

La función cardíaca es regulada por control antagónico (p. 
182). La mayor actividad simpática aumenta la frecuencia car- 
díaca, acorta el tiempo de conducción a través del nódulo AV y 
aumenta la fuerza de contracción miocárdica. La mayor actividad 
parasimpática enlentece la frecuencia cardíaca, pero ejerce solo 
un pequeño efecto sobre la contracción ventricular, 

La figura 15.14b ilustra un mapa del reflejo barorreceptor en 
respuesta a la mayor tensión arterial. Los barorreceptores aumen- 
tan su frecuencia de descarga a medida que aumenta la tensión 
arterial, lo que activa el centro de control cardiovascular bulbar. 
En respuesta, este aumenta la actividad parasimpática y reduce 
la actividad simpática para enlentecer la frecuencia cardíaca y 
dilatar las arteriolas, 

Cuando desciende la frecuencia cardíaca, disminuye el gasto 
cardíaco. En la vasculatura, la menor actividad simpática provoca 
dilatación de las arteriolas, lo que reduce su resistencia y permite 
que aumente el flujo sanguíneo de salida de las arterias. Como la 
tensión arterial media es directamente proporcional al gasto car- 
díaco y la resistencia periférica (TAM GC X R), la combinación 
de reducción del gasto cardíaco y menor resistencia periférica 
disminuye la tensión arterial media. 


(a) Control del corazón y los vasos sanguíneos por el SNC 


La frecuencia intrínseca del latido 
cardíaco es modulada por neuronas 
simpáticas y parasimpáticas. El 
diámetro de los vasos sanguíneos 
está sujeto a control tónico por la 
división simpática. 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


Nombre los neurotransmisores 
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de los tejidos diana. 


(b) Reflejo barorreceptor 
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Es importante recordar que el reflejo barorreceptor funciona 
en todo momento, no solo en caso de alteraciones sustanciales 
de la tensión arterial, y que esto no es una respuesta de todo o 
nada. Un cambio de la tensión arterial puede determinar un cam- 
bio de gasto cardíaco y resistencia periférica o un cambio de solo 
una de las dos variables. Consideremos un ejemplo. 

Para este ejemplo, emplearemos el diagrama de la figura 15.15, 
que combina el concepto introducido en las figuras 15,8 y 15.13. 
En este modelo hay cuatro conjuntos de arteriolas de resistencia 
variable (A-D) cuyos diámetros pueden ser controlados en forma 
independiente por mecanismos de control locales o reflejos. Los 
barorreceptores de las arterias monitorizan la tensión arterial me- 
dia y se comunican con el centro de control cardiovascular bulbar. 

Suponga que el conjunto de arteriolas Á se contrae debido a 
mecanismos de control locales. La vasoconstricción aumenta la 
resistencia de Á y disminuye el flujo a través de A. La resistencia 
periférica total (RPT) a través de todas las arteriolas también au- 
menta. Usando la relación TAM œ GC x RPT, un aumento de la 
resistencia total causa un aumento de tensión arterial media. Los 
barorreceptores arteriales detectan el aumento de TAM y activan 
el reflejo barorreceptor. 

Las eferencias del centro de control cardiovascular pueden mo- 
dificar el gasto cardíaco, la resistencia arteriolar o ambas. En este 
caso, podemos asumir que el flujo sanguíneo en los conjuntos de 


FIGURA 15.15 Integración de los cambios de resistencia y gasto 
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Asumiendo que el flujo sanguíneo tisular es compatible 
con la necesidad del tejido y no es preciso que cambie: 


Reflejo barorreceptor ——> Reflejo barorreceptor ( ¿GC) 
+RPT x ¡GC = TAM normalizada 


arteriolas A-D ahora es compatible con las necesidades y perma- 
necerá constante. Eso significa que la única opción para reducir 
la TAM es disminuir el gasto cardíaco. Así, las señales eferen- 
tes del CCCV reducen el gasto cardíaco, lo que, a su vez, hace 
descender la tensión arterial. Se restablece la homeostasis de la 
tensión arterial. En este ejemplo, la señal eferente del reflejo ba- 
rorreceptor modificó el gasto cardíaco, pero no cambió la resis- 
tencia periférica. 


La hipotensión ortostática desencadena el reflejo 
barorreceptor 


El reflejo barorreceptor funciona todas las mañanas cuando us- 
ted se levanta de la cama. Al estar acostado, las fuerzas gravita- 
cionales se distribuyen de manera uniforme por toda la longitud 
del cuerpo, y la sangre se distribuye de manera uniforme por 
toda la circulación. Cuando usted se pone de pie, la gravedad 
hace que la sangre se acumule en los miembros inferiores. 

Esta acumulación crea una disminución instantánea del retorno 
venoso, de manera que hay menos sangre en los ventrículos al 
inicio de la siguiente contracción. El gasto cardíaco disminuye de 
5 L/min a 3 L/min, lo que causa un descenso de la tensión arterial. 
Este descenso de la tensión arterial al ponerse de pie se conoce 
como hipotensión ortostática (orthos, vertical + statikos, pararse). 

Normalmente, la hipotensión ortostática desencadena el refle- 
jo barorreceptor. El resultado es el aumento del gasto cardíaco y 
de la resistencia periférica, que juntos aumentan la tensión arte- 
rial media y la normalizan en el término de dos latidos cardíacos. 
La bomba muscular esquelética también contribuye a la recu- 
peración al aumentar el retorno venoso cuando se contraen los 
músculos abdominales y de los miembros inferiores para mante- 
ner la posición vertical. 

Sin embargo, el reflejo barorreceptor no siempre es eficaz. Por 
ejemplo, durante el reposo en cama prolongado o en las condi- 
ciones de gravedad cero de los vuelos espaciales, la sangre de los 
miembros inferiores se distribuye de manera uniforme por todo 
el cuerpo en lugar de acumularse en los miembros inferiores. Esta 
distribución uniforme aumenta la tensión arterial y desencadena la 
excreción renal de lo que el organismo percibe como un exceso de 
líquido. En el curso de tres días de reposo en cama o en el espacio, 
la excreción de agua induce una disminución del 12% de la volemia. 

Cuando finalmente la persona sale de la cama o regresa a la 
Tierra, la gravedad hace que la sangre vuelva a acumularse en 
los miembros inferiores. Sobreviene hipotensión ortostática, y 
los barorreceptores intentan compensarla. Sin embargo, en este 
caso, el aparato cardiovascular no puede restablecer la tensión ar- 
terial normal, debido a la pérdida de volemia. En consecuencia, 
el individuo puede presentar un mareo leve o, incluso, desvane- 
cerse por la disminución del suministro de oxígeno al encéfalo. 


Evalúe sus conocimientos 


11. Los barorreceptores tienen canales iónicos sensibles al estiramiento 
en su membrana celular. La mayor presión estira la membrana 
celular del receptor, abre los canales e inicia potenciales de acción. 
¿Qué ion es probable que fluya a través de estos canales y en qué 
dirección (hacia el interior o el exterior de la célula)? 


12. Utilice el mapa de la figura 15.14b para mapear la respuesta 
refleja a la hipotensión ortostática. 


Otros sistemas influyen en la función cardiovascular 


La función cardiovascular puede ser modulada por aferencias 
de receptores periféricos distintos de los barorreceptores. Por 
ejemplo, los quimiorreceptores arteriales activados por bajas 
concentraciones sanguíneas de oxígeno aumentan el gasto car- 
díaco. El centro de control cardiovascular también tiene comuni- 
cación recíproca con centros del bulbo raquídeo que controlan la 
respiración. 

La integración de la función entre los aparatos respiratorio y 
circulatorio es adaptativa. Si los tejidos necesitan más oxígeno, 
este es suministrado por el aparato cardiovascular que trabaja en 
tándem con el aparato respiratorio. En consecuencia, los aumen- 
tos de la frecuencia respiratoria se suelen acompañar de aumentos 
del gasto cardíaco. 

Asimismo, la tensión arterial está sujeta a modulación por cen- 
tros encefálicos superiores, como el hipotálamo y la corteza cere- 
bral. El hipotálamo media las respuestas vasculares involucradas 
en la regulación de la temperatura corporal y la respuesta de lu- 
cha o huida. Las respuestas aprendidas y emocionales se pueden 
originar en la corteza cerebral y ser expresadas por respuestas 
cardiovasculares, como rubor y desvanecimiento. 

Uno de estos reflejos es el síncope vasovagal que puede ser 
desencadenado en algunas personas por la visión de sangre o 
una aguja hipodérmica. (Recuerde la experiencia de Antonio 
comentada al inicio de este capítulo). En esta vía, la mayor acti- 
vidad parasimpática y la menor actividad simpática enlentecen 
la frecuencia cardíaca y causan vasodilatación generalizada. Hay 
reducción tanto del gasto cardíaco como de la resistencia perifé- 
rica, lo que causa un descenso precipitado de la tensión arterial. 
Con insuficiente sangre para el cerebro, el individuo se desva- 
nece. 

La regulación de la tensión arterial en el aparato cardiovascu- 
lar está estrechamente unida a la regulación renal del equilibrio 
de líquidos corporales. Ciertas hormonas secretadas por el cora- 
zón actúan sobre los riñones, mientras que hormonas secretadas 
por los riñones actúan sobre el corazón y los vasos sanguíneos. 
En conjunto, el corazón y los riñones desempeñan un papel im- 
portante en el mantenimiento de la homeostasis de los líquidos 
corporales, un excelente ejemplo de la integración de la función 
de aparatos/ sistemas orgánicos. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Después de transcurridas algunas semanas, Kurt vuelve a visitar al Dr. 
Cortez para un control. Finalmente, la tensión arterial de Kurt está más 
cerca del rango normal y ha sido, en promedio, de 135/87. “Pero, doctor, 
¿puede indicarme algo para esta tos seca que tengo? No me siento mal, 
pero me está volviendo loco.” El Dr. Cortez explica que la tos seca es 

un efecto colateral ocasional de los inhibidores de la ECA. “Es solo una 
molestia, pero vamos a cambiar su medicación. Me gustaría probar un 
antagonista del calcio en lugar del inhibidor de la ECA.” 


P4: ¿De qué manera reducen la tensión arterial los antagonistas 


del calcio? 
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Evalúe sus conocimientos 


13. En la película clásica Parque jurásico, el Dr. lan Malcolm debe 
huir del T. rex. Dibuje un mapa de reflejos que muestre la 
respuesta cardiovascular a esta situación de lucha o huida. 
Recuerde que la lucha o huida causa secreción de adrenalina, así 
como eferencias del centro de control cardiovascular. (Pistas: 
¿Cuál es el estímulo? El miedo se integra en el sistema límbico). 


15.6 Intercambio capilar 


El transporte de matertales por el cuerpo solo es una parte de la 
función del aparato cardiovascular. Una vez que la sangre llega 
a los capilares, el plasma y las células intercambian materiales a 
través de las delgadas paredes capilares. La mayoría de las células 
están localizadas dentro de 0,1 mm del capilar más cercano, y la 
difusión a través de esta corta distancia es rápida. 

La densidad capilar de cualquier tejido dado se relaciona en 
forma directa con la actividad metabólica de las células del te- 
jido. Los tejidos con un índice metabólico más alto requieren 
más oxígeno y nutrientes. Estos tejidos tienen más capilares por 
unidad de superficie. El tejido subcutáneo y el cartílago tienen la 
mínima densidad capilar. Los músculos y las glándulas tienen la 
máxima. Según una estimación, el cuerpo humano adulto tiene 
alrededor de 50 000 millas de capilares, con una superficie de 
intercambio total de más de 6300 mY, casi la superficie de dos 
canchas de fútbol americano. 

Los capilares son los vasos sanguíneos de paredes más delga- 
das, compuestas por una sola capa de células endoteliales aplana- 
das sobre una lámina basal (fig. 15.2). El diámetro de un capilar 
es apenas el de un eritrocito, lo que obliga a los eritrocitos a 
pasar a través de este en una sola fila. Las uniones celulares entre 
las células endoteliales varían de tejido a tejido y ayudan a deter- 
minar la “permeabilidad” del capilar. 

Los capilares más comunes son capilares continuos, cuyas cé- 
lulas endoteliales están unidas entre sí por uniones permeables 
(fig. 15.164). Estos capilares se localizan en músculo, tejido conec- 
tivo y tejido nervioso. Los capilares continuos del encéfalo han 
evolucionado para formar la barrera hematoencefálica, con uniones 
estrechas que ayudan a proteger el tejido nervioso de las toxinas 
que pueden estar presentes en el torrente sanguíneo, 

Los capilares fenestrados (fenestra, ventana) tienen poros de 
gran tamaño (fenestrae o fenestraciones) que permiten que altos vo- 
lúmenes de líquido se intercambien con rapidez entre el plasma 
y el líquido intersticial (fig. 15.16b). Estos capilares se localizan 
fundamentalmente en el riñón y el intestino, donde se asocian 
con epitelios de transporte absortivos. 

Tres tejidos -la médula ósea, el hígado y el bazo- no tienen 
capilares típicos, sino vasos modificados denominados sinusoi- 
des, que son hasta cinco veces más anchos que un capilar. El 
endotelio del sinusoide presenta fenestraciones, y también puede 
haber hendiduras entre las células. Los sinusoides se encuentran 
en lugares donde las células sanguíneas y las proteínas plasmá- 
ticas deben cruzar el endotelio para ingresar en la sangre. (fig. 
16.4c, Enfoque en: Médula ósea, muestra células sanguíneas que 
abandonan la médula ósea pasando entre células endoteliales). 
En el hígado, el endotelio sinusoidal carece de una lámina basal, 
lo que permite un intercambio aún más libre entre el plasma y el 
líquido intersticial. 


c3 
=> 
a 
so] 
== 
pS 
© 


— 
an 


496 CAPÍTULO 15 Flujo sanguíneo y control de la tensión arterial 


FIGURA 15.16 Capilares 


(a) Los capilares continuos tienen uniones permeables. 
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de transcitosis del endotelio. 


La velocidad del flujo sanguíneo es mínima 
en los capilares 


La velocidad a la que circula la sangre por los capilares desem- 
peña un papel en la eficacia del intercambio entre la sangre y el 
líquido intersticial. A un caudal de flujo constante, la velocidad 
de flujo es más alta en un tubo de diámetro más pequeño que 
en uno de diámetro más grande (p. 439). A partir de eso, usted 
podría concluir que la sangre circula con mucha rapidez a través 
de los capilares, porque son los vasos sanguíneos más pequeños. 
Sin embargo, el principal determinante de la velocidad no es el 
diámetro de un capilar individual, sino el área de sección transuer- 
sal total de todos los capilares. 

¿Qué es el área de sección transversal total? Imagine círculos 
que representan secciones transversales de todos los capilares co- 
locados uno al lado del otro y lo entenderá. O imagine un paquete 
de espaguetis. Cada espagueti tiene un diámetro muy pequeño, 
pero si usted reúne muchos juntos en la mano, el área total ocu- 
pada por los extremos de los espaguetis es bastante grande. 

Esto es lo que sucede con los capilares. Aunque un solo capilar 
tiene un diámetro diminuto, cuando usted los coloca juntos, sus 
diámetros sumados cubren un área mucho más grande que el 
área de sección transversal total de todas las arterias y venas com- 
binadas. Como el área de sección transversal total de los capila- 
res es tan grande, la velocidad de flujo a través de ellos es baja. 

La figura 15.17 compara áreas de sección transversal de diferen- 
tes partes de la circulación sistémica con la velocidad de flujo en 
cada parte. El flujo más rápido corresponde al sistema arterial de 
diámetro relativamente pequeño. El flujo más lento se observa 
en los capilares y las vénulas, que, en conjunto, tienen el área de 
sección transversal más grande. La baja velocidad de flujo a tra- 


Transcitosis 


La transcitosis lleva proteínas Algunas vesículas 
y macromoléculas a través 


(b) Los capilares fenestrados tienen poros grandes. 


Poros 
fenestrados 


Membrana 
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pueden fusionarse de células Membrana 
para crear canales endoteliales basal 
transitorios. 


vés de los capilares es una característica útil que permite el tiem- 
po suficiente para que la difusión alcance el equilibrio (p. 134). 


La mayor parte del intercambio capilar tiene lugar 
por difusión y transcitosis 


El intercambio entre el plasma y el líquido intersticial tiene lugar 
por movimiento entre células endoteliales (vía paracelular) o por 
movimiento a través de las células (transporte endotelial). Los so- 
lutos más pequeños disueltos y los gases se mueven por difusión 
entre las células o a través de ellas, lo que depende de su liposo- 
lubilidad (p. 131). Los solutos y las proteínas de mayor tamaño 
se mueven, en su mayor parte, por transporte vesicular (p. 146). 

La velocidad de difusión de los solutos disueltos es determi- 
nada, principalmente, por el gradiente de concentración entre 
el plasma y el líquido intersticial. El oxígeno y el dióxido de car- 
bono difunden libremente a través del endotelio delgado. Sus 
concentraciones plasmáticas alcanzan el equilibrio con el líquido 
intersticial y las células cuando la sangre llega al extremo venoso 
del capilar. En los capilares con uniones celulares permeables, 
la mayoría de los solutos disueltos pueden difundir libremente 
entre las células o a través de las fenestraciones. 

En los capilares continuos, las células sanguíneas y la mayoría de 
las proteínas plasmáticas no pueden atravesar las uniones entre las 
células endoteliales. Sin embargo, sabemos que las proteínas sí se 
mueven del plasma al líquido intersticial, y viceversa. En la mayo- 
ría de los capilares, las moléculas de mayor tamaño (incluidas de- 
terminadas proteínas) son transportadas a través del endotelio por 
transcitosis (p. 151). La superficie de la célula endotelial aparece 
punteada con numerosas cavéolas y depresiones no revestidas que 


FIGURA 15.17 Velocidad del flujo sanguíneo 
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La velocidad del flujo sanguíneo depende del área de sección transversal total. 


(a) Velocidad del flujo sanguíneo en el aparato circulatorio 
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(b) Área de sección transversal total de los vasos sanguíneos 


PREGUNTAS DEL GRÁFICO 

1. ¿Es la velocidad directamente proporcional 
o inversamente proporcional al área de 
sección transversal? 

2. ¿Qué efecto produce el cambio solo del 
área de sección transversal sobre el caudal 
de flujo? 


se convierten en vesículas para transcitosis. Parece que en algunos 
capilares se fusionan cadenas de vesículas para crear canales abier- 
tos que se extienden a través de la célula endotelial (fig. 15.16). 


La filtración y la absorción capilar tienen lugar 
mediante flujo masivo 


Una tercera forma de intercambio capilar es el flujo masivo hacia 
el interior y el exterior del capilar. Flujo masivo hace referencia 
al movimiento en masa del líquido como resultado de gradien- 
tes de presión hidrostática u osmótica. Si la dirección del flujo 
masivo es hacia el interior del capilar, el movimiento de líquido 
se denomina absorción. Si la dirección del flujo masivo es hacia 
el exterior del capilar, el movimiento de líquido se conoce como 
filtración. La filtración capilar es causada por presión hidrostá- 
tica que fuerza al líquido a salir del capilar a través de uniones 
celulares permeables. Como analogía, piense en las mangueras 
de riego de jardín, cuyas paredes perforadas permiten la salida 
de agua. 


(c) Comparación del área de sección transversal de un solo espagueti 
frente a un paquete entero de espaguetis. 


Un espagueti individual tiene 
un área de sección transversal 
pequeña... 


mientras que un paquete 
de espaguetis tiene un área de 
sección transversal total grande. 


La mayoría de los capilares muestran una transición de la filtra- 
ción neta en el extremo arterial a la absorción neta en el extremo 
venoso. Sin embargo, hay algunas excepciones a esta regla. Por 
ejemplo, los capilares de parte del riñón filtran el líquido a lo 
largo de toda su longitud, y algunos capilares del intestino solo 
son absortivos y recogen nutrientes que han sido transportados 
al líquido intersticial desde la luz del intestino. 

Dos fuerzas regulan el flujo masivo en los capilares. Una es la 
presión hidrostática, el componente de presión lateral del flujo 
sanguíneo que empuja el líquido a través de los poros capilares 
(p. 436), y la otra es la presión osmótica (p. 125). Estas fuerzas se 
denominan, a veces, fuerzas de Starling, por el fisiólogo inglés E. H. 
Starling, que fue el primero en describirlas (el mismo Starling de 
la ley del corazón de Frank-Starling). La presión osmótica es de- 
terminada por la concentración de solutos de un compartimento. 
La principal diferencia de solutos entre plasma y líquido intersti- 
cial se debe a las proteínas, que están presentes en el plasma, pero 
en su mayor parte ausentes en el líquido intersticial. La presión os- 
mótica creada por la presencia de estas proteínas se conoce como 
presión coloidosmótica (1), denominada también presión oncótica. 
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La presión coloidosmótica no es equivalente a la presión osmó- 
tica total de un capilar. Es simplemente una medida de la presión 
osmótica creada por las proteínas. Como el endotelio capilar es 
libremente permeable a iones y otros solutos del plasma y el lí- 
quido intersticial, estos otros solutos no contribuyen al gradiente 
OSMÓTICO. 

La presión coloidosmótica es más alta en el plasma (xr. = 
25 mm Hg) que en el líquido intersticial (x,, = 0 mm Hg). Por lo 
tanto, el gradiente osmótico favorece el movimiento de agua por 
ósmosis del líquido intersticial al plasma, representado por las 
flechas rojas en la figura 15.18b. A los fines de nuestra exposición, 
la presión coloidosmótica es constante a lo largo de la longitud 
del capilar, con 7 = 25 mm Hg. 

En cambio, la presión hidrostática (P,,) capilar disminuye a lo 
largo de la longitud del capilar a medida que se pierde energía 
por fricción. Los valores promedio para la presión hidrostática 


FIGURA 15.18 Intercambio de líquido en los capilares 


(a) Los capilares filtran un promedio 
neto de 3 L/día. El exceso de agua 
y solutos que se filtra del capilar es 
recogido por los vasos linfáticos y 
devuelto a la circulación. 
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(b) Filtración en los capilares sistémicos 


Presión neta = presión hidrostática (Py) — presión coloidosmótica (Tr) 


capilar, mostrados en la figura 15.18b, son de 32 mm Hg en el 
extremo arterial del capilar y de 15 mm Hg en el extremo ve- 
noso. La presión hidrostática del líquido intersticial, P,,, es muy 
baja, de manera que consideramos que es, en esencial, cero. Esto 
implica que el movimiento del agua debido a la presión hidrostá- 
tica se dirige hacia afuera del capilar, como denotan las flechas 
azules de la figura 15.18b, y el gradiente de presión disminuye del 
extremo arterial al extremo venoso. 

Si asumimos que las presiones hidrostática intersticial y coloi- 
dosmótica son cero, como mencionamos antes, la presión neta 
que impulsa el flujo de líquido a través del capilar es determina- 
da por la diferencia entre la presión hidrostática P,, y la presión 
coloidosmótica (1): 


| Presión neta = Py — Tr (9) 


A la circulación venosa 
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Presión neta positiva indica filtración; presión neta negativa indica absorción. 


Filtración | Flujo neto de salida = 3 L/dia | Absorción 
neta neta 


| 4 Py = La presión hidrostática expulsa 
líquido del capilar. 


Tr = 25 mm Hg 4 T =La presión coloidosmótica de las 
-15 mmH proteínas dentro del capilar arrastra 
Ph > g líquido al interior del capilar. 


PREGUNTA DE LA FIGURA 

Suponga que la presión hidrostática (Py) 

en el extremo arterial de un capilar aumenta 
de 32 a 35 mm Hg. Si la Py permanece 
constante en el extremo venoso, ¿la filtración 
neta en este capilar aumenta, disminuye o 
se mantiene igual? 


Un valor positivo para la presión neta indica filtración neta, y 
un valor negativo indica absorción neta, 

Utilizando los valores de presión hidrostática y oncótica pre- 
sentados en la figura 15.18b, podemos calcular los siguientes valo- 
res en el extremo arterial de un capilar: 


Presión neta = Ph (32 mm Hg) — v (25 mm Hg) 
7 mm Hg 


(10) 


En el extremo arterial, P, es mayor que TT, de manera que la 
presión neta es 7 mm Hg de presión de filtración. 

En el extremo venoso, donde la presión hidrostática capilar es 
menor: 


Presión neta axtremo venoso = (15 mm Hg — 25 mm Hg) 
—10 mm Hg 


(11) 


En el extremo venoso, TT es mayor que la P,,. La presión neta 
es -10 mm Hg, lo que favorece la absorción. (Una presión neta 
negativa indica absorción). 

En la figura 15.18b se observa el movimiento de líquido a lo lar- 
go del capilar. Hay filtración neta en el extremo arterial y absor- 
ción neta en el extremo venoso. Si el punto en el que la filtración 
iguala a la absorción se localizara en el medio del capilar, no 
habría movimiento neto de líquido. Todo el volumen filtrado en 
el extremo arterial sería absorbido en el extremo venoso. Sin em- 
bargo, la filtración suele ser mayor que la absorción, lo que de- 
termina flujo masivo de líquido del capilar al espacio intersticial. 

Según la mayoría de las estimaciones, ese flujo masivo alcanza 
alrededor de 3 litros por día, ique es equivalente a todo el volu- 
men plasmático! Si este líquido filtrado no pudiera regresar al 
plasma, la sangre se convertiría en un lodo de células sanguíneas 
y proteínas. Devolver el líquido perdido de los capilares al apara- 
to circulatorio es una de las funciones del sistema linfático, que 
analizamos a continuación. 


Evalúe sus conocimientos 


14. Un hombre con hepatopatía pierde la capacidad de sintetizar 
proteínas plasmáticas. ¿Qué sucede con la presión 
coloidosmótica de su sangre? ¿Qué sucede con el equilibrio 
entre filtración y absorción en sus capilares? 


15. ¿Por qué esta exposición hace referencia a la presión 
coloidosmótica del plasma más que a la osmolaridad del 
plasma? 


15.7 Sistema linfático 


Los vasos del sistema linfático interactúan con otros tres apara- 
tos o sistemas fisiológicos: el aparato cardiovascular, el aparato 
digestivo y el sistema inmunitario. Las funciones del sistema lin- 
fático son 1) reponer el líquido y las proteínas filtrados de los 
capilares al aparato circulatorio, 2) recoger las grasas absorbidas 
en el intestino delgado y transferirlas al aparato circulatorio y 3) 
actuar como filtro para ayudar a capturar y destruir patógenos 
extraños. En esta exposición nos centramos en el papel del siste- 
ma linfático en el transporte de líquidos. 


15.7 Sistema linfático 499 


El sistema linfático permite el movimiento unidireccional del 
líquido intersticial de los tejidos a la circulación. Los vasos linfá- 
ticos de extremo ciego (capilares linfáticos) transcurren cerca de 
los capilares sanguíneos, excepto aquellos del riñón y el sistema 
nervioso central (fig. 15.184). Los vasos linfáticos más pequeños 
están compuestos por una única capa de endotelio aplanado que 
es aún más delgada que el endotelio capilar. 

Las paredes de estos pequeños vasos linfáticos están ancladas 
al tejido conectivo circundante por fibras que mantienen abier- 
tos los vasos de paredes delgadas. Las grandes brechas entre las 
células permiten que el líquido, las proteínas plasmáticas y par- 
tículas de materia, por ejemplo bacterias, sean barridos hacia el 
interior de los vasos linfáticos, denominados también linfáticos, 
mediante flujo masivo. Una vez dentro de los linfáticos, este líqui- 
do transparente se denomina simplemente linfa. 

Los vasos linfáticos de los tejidos se unen entre sí para formar 
vasos linfáticos más grandes que aumentan progresivamente de 
calibre (fig. 15.19). Estos vasos tienen un sistema de válvulas semi- 
lunares, similares a las válvulas de la circulación venosa. Los con- 
ductos linfáticos más grandes desaguan en la circulación venosa 
inmediatamente por debajo de las clavículas, donde las venas 
subclavia derecha e izquierda se unen a las venas yugulares in- 
ternas. À lo largo de su recorrido, los vasos ingresan en ganglios 
linfáticos, nódulos en forma de frijol de tejido con una cápsula 
externa fibrosa y una colección interna de células inmunológica- 
mente activas, incluidos linfocitos y macrófagos. 

El sistema linfático no tiene una bomba única como el corazón. 
El flujo linfático depende, fundamentalmente, de ondas de con- 
tracción del músculo liso de las paredes de los vasos linfáticos de 
mayor tamaño. Las fibras contráctiles de las células endoteliales, 
las válvulas unidireccionales y la compresión externa generada 
por los músculos esqueléticos ayudan al flujo. 

La bomba muscular esquelética desempeña un papel signifi- 
cativo en el flujo linfático, como usted sabe si alguna vez se ha 
lesionado una muñeca o un tobillo. Un miembro inmovilizado 
suele hincharse por acumulación del líquido en el espacio inters- 
ticial, un cuadro conocido como edema (videma, tumefacción). 
Se indica a los pacientes con edema de un miembro lesionado 
que eleven el miembro por encima de la altura del corazón, de 
manera que la gravedad pueda ayudar a que la linfa fluya de 
nuevo a la sangre. 

Una razón importante para devolver el líquido filtrado a la 
circulación es el reciclado de proteínas plasmáticas. El cuerpo 
debe mantener una baja concentración de proteínas en el líquido 
intersticial, porque la presión coloidosmótica es la única fuerza 
significativa que se opone a la presión hidrostática capilar. Si las 
proteínas se mueven del plasma al líquido intersticial, disminuye 
el gradiente de presión osmótica que se opone a la filtración. 
Con menos oposición a la presión hidrostática capilar se mueve 
líquido adicional al espacio intersticial. 

La inflamación es un ejemplo de una situación en la que se 
altera el equilibrio de las presiones coloidosmótica e hidrostáti- 
ca. La histamina liberada en la respuesta inflamatoria aumenta 
la permeabilidad de las paredes capilares y permite que las pro- 
teínas escapen del plasma hacia el líquido intersticial. La tume- 
facción local que acompaña a una región de inflamación es un 
ejemplo de edema causado por redistribución de proteínas del 
plasma al líquido intersticial. 
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FIGURA 15.19 Sistema linfático 


El líquido linfático desagua 
en la circulación venosa. 
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El edema se debe a alteraciones del intercambio capilar 


El edema es un signo de que se ha alterado el intercambio nor- 
mal entre el aparato circulatorio y los linfáticos. Por lo general, 
el edema se debe a una de dos causas: 1) drenaje inadecuado de 
linfa o 2) filtración de los capilares sanguíneos que supera mu- 
cho la absorción capilar. 

Se produce drenaje linfático inadecuado en caso de obstruc- 
ción del sistema linfático, en particular en los ganglios linfáticos. 
Los parásitos, el cáncer o el crecimiento de tejido fibrótico cau- 


sado por radiación terapéutica pueden bloquear el movimien- 
to de linfa a través del sistema. Por ejemplo, la elefantiasis es un 
trastorno crónico marcado por aumento de tamaño grosero de 
los miembros inferiores y los apéndices inferiores cuando los pa- 
rásitos bloquean los vasos linfáticos. El drenaje linfático también 
puede alterarse si se resecan ganglios linfáticos durante la ciru- 
gía, un procedimiento frecuente en el diagnóstico y el tratamien- 
to del cáncer. 

Tres factores que alteran el equilibrio normal entre filtración y 
absorción capilar son los siguientes: 


l. Aumento de la presión hidrostática capilar. La mayor presión 

hidrostática capilar suele indicar presión venosa elevada. 
Por lo general, un aumento de la presión arterial no es per- 
ceptible en los capilares, debido a la autorregulación de la 
presión en las arteriolas. 
Una causa frecuente de aumento de la presión venosa es la 
insuficiencia cardíaca, una patología en la que un ventrículo 
pierde poder de bombeo y ya no puede bombear toda la 
sangre que le llega del otro ventrículo. Por ejemplo, si el ven- 
trículo derecho comienza a fallar pero el ventrículo izquier- 
do mantiene su gasto cardíaco, la sangre se acumula en la 
circulación sistémica. La tensión arterial aumenta primero 
en el ventrículo derecho, después en las venas y los capilares 
que drenan al lado derecho del corazón. Cuando aumenta 
la presión hidrostática capilar, la filtración supera mucho la 
absorción, con el consiguiente edema. 

2. Disminución de la concentración de las proteínas plasmáticas. 
Las concentraciones de proteínas plasmáticas pueden dis- 
minuir como resultado de desnutrición grave o insuficien- 
cia hepática. El hígado es el principal sitio de síntesis de 
proteínas plasmáticas, y estas proteínas son responsables del 
componente de presión coloidosmótica (7) de la sangre. 

3. Aumento de proteínas intersticiales. Como se comentó antes, la 
filtración excesiva de proteínas de la sangre reduce el gra- 
diente de presión coloidosmótica y aumenta la filtración ca- 
pilar neta. 


En ocasiones, los cambios del equilibrio entre filtración y ab- 
sorción ayudan al cuerpo a mantener la homeostasis. Por ejem- 
plo, si desciende la tensión arterial, la presión hidrostática capilar 
también desciende. Este cambio aumenta la absorción de líquido. 
Si la tensión arterial alcanza valores suficientemente bajos, hay 
absorción neta en los capilares en lugar de filtración neta. Este 
mecanismo pasivo ayuda a mantener la volemia en situaciones 
en las que la tensión arterial es muy baja, como hemorragia o 
deshidratación grave. 


Evalúe sus conocimientos 


16. Si el ventrículo izquierdo no bombea con normalidad, ¿a qué 
conjunto de vasos sanguíneos refluye la sangre? ¿Dónde 
esperaría observar edema? 


17. Los niños desnutridos que reciben dietas con cantidad 
inadecuada de proteínas suelen tener tumefacción grotesca 
del vientre. Este cuadro, que se puede describir como edema 
del abdomen, se denomina ascitis (fig. 15.20). Utilice la 
información que recién ha aprendido acerca de la filtración 
capilar para explicar por qué la desnutrición causa ascitis. 


FIGURA 15.20 Ascitis 


Esta fotografía de la década de los sesenta 
de un campamento de refugiados nigeñanos 
muestra ascitis (edema abdominal) en un niño 
con desnutrición proteica, o kwashiorkor. 


15.8 Enfermedad cardiovascular 


En 2017, las enfermedades cardiovasculares (ECV), como ata- 
ques cardíacos y accidentes cerebrovasculares, fueron responsa- 
bles de más de una de cada tres muertes en los Estados Unidos 
y la principal causa de muerte en todo el mundo. La American 
Heart Association predice que el coste global de enfermedad car- 
diovascular para el año 2030 alcanzará mil cuatrocientos cuatro 
millones de dólares. La prevalencia de ECV se refleja en los nu- 
merosos estudios de investigación llevados a cabo. 

Las investigaciones científicas de la función cardiovascular va- 
rían desde estudios clínicos en gran escala que rastrean enferme- 
dad cardiovascular en miles de personas, como el Framingham 
(Massachusetts) Heart Study, hasta experimentos de laboratorio. 
Llevar a cabo e interpretar investigaciones en seres humanos es 
una tarea complicada, en parte por la dificultad de planificar 
experimentos bien controlados (p. 22). La importancia social y 
económica de la enfermedad cardiovascular (ECV) la convierte 
en el foco de numerosos estudios cada año, dado que los inves- 
tigadores tratan de mejorar los tratamientos y los algoritmos de 
predicción. (Un algoritmo es un conjunto de reglas o una secuen- 
cia de pasos usados para resolver un problema). 

Gran parte de la investigación cardiovascular en los niveles ce- 
lular y molecular está destinada a ampliar nuestro conocimien- 
to sobre la función normal y anormal del corazón y los vasos 
sanguíneos. Los científicos están estudiando una sopa de letras 
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virtual de transportadores y reguladores. En este capítulo ha 
aprendido acerca de algunas de estas moléculas, como adenosi- 
na, angiopoyetina, factor de crecimiento del endotelio vascular y 
óxido nítrico. 

A través de la experimentación hemos comenzado a conocer 
las acciones de fármacos que se han utilizado durante siglos. 
Un ejemplo clásico es el glucósido cardíaco digital (p. 470), cuyo 
mecanismo de acción fue explicado cuando los científicos des- 
cubrieron la función de la Na*-K"-AT'Pasa. Es un pensamiento 
aleccionador advertir que, en el caso de numerosos agentes tera- 
péuticos, sabemos qué hacen pero no comprendemos totalmente 
cómo lo hacen. 


Los factores de riesgo de ECV comprenden tabaquismo 
y obesidad 


Podemos predecir la probabilidad de que una persona presente 
enfermedad cardiovascular durante su vida analizando los diver- 
sos factores de riesgo que posee. La lista de factores de riesgo 
aquí descrita es el resultado de seguir los antecedentes médicos 
de miles de personas durante muchos años, como en el Framin- 
gham Heart Study. A medida que se conocen más datos se pueden 
agregar otros factores de riesgo. Por lo general, los factores de 
riesgo se dividen en aquellos que la persona no puede controlar 
y aquellos que pueden ser controlados. La intervención médica 
está dirigida a reducir el riesgo de los factores controlables. 

Los factores de riesgo que no pueden controlarse son el sexo, 
la edad y los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascu- 
lar temprana. Como se mencionó antes en este capítulo, la enfer- 
medad coronaria (EC) es una forma de enfermedad cardiovascular 
en la que las arterias coronarias son obstruidas por depósitos 
de colesterol y coágulos sanguíneos. Hasta la edad mediana, el 
riesgo de EC es de 3 a 4 veces más alto en los hombres que en las 
mujeres. Después de los 55 años, cuando la mayoría de las mu- 
jeres han ingresado en la menopausia, la tasa de mortalidad por 
EC es equivalente en hombres y mujeres. En general, el riesgo 
de enfermedad coronaria aumenta a medida que las personas 
envejecen. La herencia también desempeña un papel importan- 
te. Si una persona tiene uno o más familiares cercanos con esta 
enfermedad, su riesgo es elevado. 

Los factores de riesgo que se pueden controlar son el tabaquis- 
mo, la obesidad, el sedentarismo y la hipertensión no tratada. 
En los Estados Unidos, las enfermedades relacionadas con taba- 
quismo, como EC, cáncer de pulmón y enfisema son la principal 
causa prevenible de muerte, seguida por trastornos relacionados 
con el sobrepeso y la obesidad. Desde 1991, el sedentarismo y 
la obesidad han estado aumentando de manera sostenida en los 
Estados Unidos, y, en la actualidad, más del 70% de los adultos 
estadounidenses tienen sobrepeso u obesidad. 

Dos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular -diabe- 
tes mellitus y aumento de lípidos sanguíneos- tienen un compo- 
nente genético incontrolable y un componente de estilo de vida 
modificable. La diabetes mellitus es un trastorno metabólico que 
expone a una persona al riesgo de enfermedad coronaria por 
contribuir a la aparición de aterosclerosis (“endurecimiento de 
las arterias”), en la que se forman depósitos de grasas en el in- 
terior de las arterias. En los Estados Unidos, la creciente preva- 
lencia de estos factores de riesgo ha causado una epidemia de 
enfermedad cardiovascular. 
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APLICACIÓN CLÍNICA ~ -~ 


- Diabetes y enfermedad cardiovascular 


Tener diabetes es uno de los principales factores de riesgo de 
desarrollar enfermedad cardiovascular, y casi dos tercios de las 
personas con diabetes morirán por problemas cardiovasculares. 
En la diabetes, las células -que no pueden captar glucosa en 
forma adecuada- recurren a grasas y proteínas para obtener 
energía. El organismo degrada las grasas a ácidos grasos 

(p. 30) y los envía a la sangre. Las concentraciones plasmáticas 
de colesterol también son elevadas. Cuando el C-LDL permanece 
en la sangre, el exceso es ingerido por macrófagos, lo que inicia 
una serie de eventos que llevan a la aterosclerosis. Dado el papel 
fundamental que desempeña el C-LDL en esa entidad, muchas 
formas de tratamiento, que varían desde modificación dietética y 
ejercicio hasta fármacos, apuntan a reducir las concentraciones 
de C-LDL. De no mediar tratamiento, la obstrucción de vasos 
sanguíneos de pequeño y mediano calibre de los miembros 
inferiores puede inducir pérdida de sensibilidad y gangrena 
(muerte tisular) de los pies. La aterosclerosis de vasos de mayor 
calibre causa ataques cardíacos y accidentes cerebrovasculares. 
Para aprender más sobre diabetes y mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular, visite los sitios web de la American Diabetes 
Association (www.diabetes.org) y de la American Heart Association 
(www.americanheart.org). 


La aterosclerosis es un proceso inflamatorio 


La enfermedad coronaria es responsable de la mayoría de las muer- 
tes por enfermedad cardiovascular y es la mayor causa individual de 
muerte en los estadounidenses, tanto hombres como mujeres. Con- 
sideremos la causa de base de esta enfermedad: la aterosclerosis. 

El papel del colesterol sanguíneo elevado en la aparición de ate- 
rosclerosis está bien establecido. El colesterol, al igual que otros 
lípidos, no es muy soluble en soluciones acuosas, como el plas- 
ma. Por esta razón, cuando se absorbe el colesterol de la dieta a 
partir del tubo digestivo, este se combina con lipoproteínas para 
aumentar su solubilidad. Por lo general, los médicos se interesan 
por dos de estas lipoproteínas: complejos colesterol-lipoproteína 
de alta densidad (C-HDL) y complejos colesterol-lipoproteína de 
baja densidad (C-LDL). El C-HDL es la forma más deseable de 
colesterol sanguíneo, porque sus altas concentraciones se aso- 
cian con menor riesgo de ataques cardíacos. 

El C-LDL se denomina a veces colesterol “malo”, porque sus 
altas concentraciones plasmáticas se asocian con enfermedad co- 
ronaria. (Recuerde esto asociando “L” con “letal”). En cambio, 
no son malas las concentraciones normales de C-LDL, porque 
la LDL es necesaria para transportar colesterol al interior de las 
células. El sitio de unión del C-LDL -una proteína denominada 
apoB- se combina con un receptor de LDL hallado en eS 
siones revestidas por clatrina de la membrana celular. Luego, el 
complejo receptor/C-LDL ingresa en la célula por endocitosis. 
El receptor de LDL es reciclado a la membrana celular, y el en- 
dosoma se fusiona con un lisosoma. Las proteínas del C-LDL son 
degradadas a aminoácidos, y el colesterol liberado se utiliza para 
sintetizar membranas celulares u hormonas esteroideas. 

Si bien se requiere LDL para la captación celular de coleste- 
rol, las concentraciones excesivas de C-LDL inducen ateroscle- 
rosis (fig. 15.21). Las células endoteliales que revisten las arterias 
transportan C-LDL al espacio extracelular, de modo que este se 


acumula justo por debajo de la íntima 1 . Allí, los leucocitos 
denominados macrófagos ingieren colesterol y otros lípidos para 
convertirse en células espumosas cargadas de lípidos 2. Las ci- 
tocinas liberadas por los macrófagos promueven la división de 
células de músculo liso 3 . Esta lesión (laesio, lesión) de etapa 
temprana se denomina estría grasa. 

A medida que progresa la enfermedad, el núcleo lipídico au- 
menta de tamaño y se reproducen las células de músculo liso, lo 
que forma placas abultadas que protruyen hacia la luz de la arteria 

4 . En estadios avanzados de aterosclerosis, las placas presen- 
tan regiones calcificadas, duras y cubiertas de fibras colágenas 
(5 - 7 ). Aún se está investigando el mecanismo por el cual se 
Senia carbonato de calcio. 

En alguna época, los científicos creían que la oclusión (obs- 
trucción) de los vasos coronarios por placas de gran tamaño que 
desprendían coágulos de sangre era la causa principal de los ata- 
ques cardíacos, pero se ha revisado ese modelo. El nuevo modelo 
indica que la formación de coágulos sanguíneos en las placas 
depende más de la estructura de una placa que de su tamaño. En 
la actualidad se considera que la aterosclerosis es un proceso in- 
flamatorio en el que los macrófagos liberan enzimas que convier- 
ten las placas estables en placas vulnerables 8 . Las placas estables 
tienen cubiertas fibrosas gruesas que separan el núcleo lipídico 
de la sangre y no activan las plaquetas. Las placas vulnerables tie- 
nen cubiertas fibrosas delgadas que tienen mayor probabilidad 
de romperse, lo que expone el colágeno y activa las plaquetas que 
inician la formación de un coágulo sanguíneo (trombo) 9 . 

Si un coágulo obstruye el flujo sanguíneo hacia el músculo car- 
díaco, sobreviene un ataque cardíaco, o infarto de miocardio (véase 
Problema relacionado en el cap. 14). El flujo sanguíneo obstruido 
de una arteria coronaria interrumpe el suministro de oxígeno a las 
células miocárdicas irrigadas por esa arteria. Las células privadas 
de oxígeno deben depender, entonces, del metabolismo anaerobio 
(p. 109), que produce lactato. Como declina la producción de ATP, 
las células contráctiles no pueden bombear Ca” fuera de la célula. 

La concentración inusualmente alta de Ca™ en el citosol cie- 
rra las uniones en hendidura de las células dañadas. El cierre 
aísla eléctricamente las células dañadas, de manera que ya no se 
contraen, y esto obliga a los potenciales de acción a hallar una 
vía alternativa de célula a célula. Si la zona de miocardio dañada 
es grande, la disrupción puede inducir latido cardíaco irregular 
(arritmia) y puede provocar paro cardíaco o muerte. 


La hipertensión representa un fracaso de la homeostasis 


Un factor de riesgo controlable de enfermedad cardiovascular es la 
hipertensión: elevación crónica de la tensión arterial, con tensiones 
arteriales sistólicas mayores de 140 mm Hg o tensiones arteriales 
diastólicas mayores de 90 mm Hg. En los Estados Unidos, la hiper- 
tensión es una enfermedad frecuente y es una de las razones más 
comunes de visitas médicas y del uso de fármacos de venta bajo 
receta. La hipertensión se asocia con riesgo creciente de ECV: el 
riesgo se duplica por cada 20/10 mm Hg de aumento de la tensión 
arterial por encima de un valor basal de 115/75 (fig. 15.22). 

Se considera que más del 90% de los pacientes con hiperten- 
sión presentan hipertensión esencial (o primaria), sin causa defi- 
nida aparte de la herencia. Por lo general, el gasto cardíaco es 
normal en estas personas, y su tensión arterial elevada parece 
asociarse con mayor resistencia periférica. Algunos investigado- 
res han especulado que la mayor resistencia se puede deber a una 
falta de óxido nítrico, el vasodilatador producido localmente por 
las células endoteliales de las arteriolas. En el 5-10% restante de 


FIGURA 15.21 Desarrollo de placas ateroscleróticas 
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(a) Pared arterial normal 


(b) Estría grasa 


(c) Placa fibrosa estable 


(d) Placa vulnerable 


los casos de hipertensión, la causa es más evidente, y se considera 
que la hipertensión es secundaria a una patología de base. Por 
ejemplo, la causa podría ser un trastorno endocrino que causa 
retención de líquidos. 

Una característica clave de la hipertensión de todas las causas 
es la adaptación de los barorreceptores carotídeos y aórticos a la 
tensión más alta, con la consiguiente regulación negativa de su 
actividad. Al no recibir aferencias de los barorreceptores, el cen- 
tro de control cardiovascular interpreta como “normal” la ten- 
sión arterial alta, y no hay reducción refleja de la tensión. 

La hipertensión es un factor de riesgo de aterosclerosis, por- 
que la tensión alta en las arterias daña el revestimiento endotelial 


Células endoteliales 
Tejido conectivo elástico 


Se acumula colesterol LDL entre el 


endotelio y el tejido conectivo, y es 
oxidado. 


Los macrófagos ingieren colesterol y se 
convierten en células espumosas. 


Las células de músculo liso, atraídas por 
citocinas de los macrófagos, comienzan a 
dividirse y a captar colesterol. 


Se acumula un núcleo lipídico por debajo 
del endotelio. 


Se forma tejido cicatricial fibroso para 
amurallar el núcleo lipídico. 


Las células de músculo liso se dividen y 
contribuyen al engrosamiento de la íntima. 


Se depositan calcificaciones dentro de 
la placa. 


Los macrófagos pueden liberar enzimas 
que disuelven el colágeno y convierten 
placas estables en placas inestables. 


Las plaquetas expuestas al colágeno se 
activan e inician la formación de un coágulo 
sanguíneo. 


de los vasos y promueve la formación de placas ateroscleróticas. 
Además, la hipertensión arterial impone esfuerzo adicional al 
corazón al aumentar la poscarga (p. 470). Cuando la resistencia 
arteriolar es alta, el miocardio debe trabajar más para empujar la 
sangre a las arterias. 

Sorprendentemente, en pacientes hipertensos, el volumen sis- 
tólico se mantiene constante hasta una tensión arterial media de 
alrededor de 200 mm Hg, pese al trabajo cada vez mayor que 
debe realizar el ventrículo a medida que aumenta la tensión ar- 
terial. El músculo cardíaco del ventrículo izquierdo responde a 
la alta resistencia sistémica crónica de la misma manera que el 
músculo esquelético responde a una rutina de levantamiento de 
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FIGURA 15.22 Enfermedad cardiovascular y tensión arterial 


El riesgo de presentar enfermedad cardiovascular se 
duplica con cada aumento de 20/10 mm Hg de 
tensión arterial. 
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pesas. El músculo cardíaco se hipertrofia, lo que aumenta el tama- 
ño y la fuerza de las fibras musculares. 

Sin embargo, si la resistencia se mantiene alta a lo largo del 
tiempo, el músculo cardíaco no puede cumplir con la carga 
de trabajo y comienza a fallar: disminuye el gasto cardíaco del 
ventrículo izquierdo. Si el gasto cardíaco del corazón derecho se 
mantiene normal en tanto disminuye el gasto cardíaco del lado 
izquierdo, se acumula líquido en los pulmones, lo que causa ede- 
ma pulmonar. En este punto se inicia un asa de retroalimentación 
positiva deletérea. Disminuye el intercambio de oxígeno en los 
pulmones, lo que determina menor concentración de oxígeno en 
la sangre. La falta de oxígeno para el metabolismo aerobio debi- 
lita más al corazón, y su eficacia de bombeo disminuye todavía 
más. De no mediar tratamiento, este trastorno, conocido como 
insuficiencia cardíaca congestiva, lleva finalmente a la muerte. 

Muchos de los tratamientos contra la hipertensión se basan en 
la fisiología cardiovascular que usted ha aprendido. Por ejemplo, 
es posible reducir el ingreso de calcio en el músculo liso vascular 
y el músculo cardíaco mediante una clase de fármacos conocidos 
como antagonistas del calcio. Estos fármacos se unen a proteínas 
de los canales de calcio, lo que disminuye la probabilidad de que 
estos se abran en respuesta a la despolarización. Con menos in- 
greso de Ca*, el músculo liso vascular se dilata, en tanto que, 
en el corazón, disminuyen la frecuencia de despolarización del 
nódulo SA y la fuerza de contracción. 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


NOVEDADES 


Marcadores inflamatorios de enfermedad cardiovascular 


En estudios clínicos, a veces resulta difícil determinar si un factor 
que tiene una correlación positiva con una enfermedad guarda 
una relación de causa-efecto o representa una simple asociación. 
Por ejemplo, dos factores asociados con incidencia más alta de 
patología cardíaca son la proteína C reactiva y la homocisteína. 
La proteína C reactiva (PCR) es una molécula que interviene en 
la respuesta del organismo a la inflamación. En un estudio, la 
probabilidad de tener un problema cardiovascular grave fue del 
doble en las mujeres con concentraciones sanguíneas elevadas 
de PCR que en aquellas con PCR baja. ¿Significa este hallazgo 
que la PCR causa enfermedad cardiovascular? ¿O la CRP es 

un marcador asociado con enfermedad cardiovascular con la 
suficiente frecuencia para que se lo pueda utilizar clínicamente 
para predecir quién tiene mayor probabilidad de presentar 
complicaciones cardiovasculares, como ataque cardíaco o 
accidente cerebrovascular? 

De modo similar, las concentraciones elevadas de homocisteína 
se asocian con mayor incidencia de ECV. (La homocisteína es un 
aminoácido que forma parte de una vía metabólica complicada 
que también requiere folato y vitamina B12 como cofactores). 
¿Deben medir los médicos de manera sistemática la homocisteína 
junto con el colesterol? En la actualidad, hay escasa evidencia 
clínica para mostrar que la reducción de la PCR o la homocisteína 
disminuye el riesgo de ECV de una persona. Si estos dos 
marcadores no son indicadores de factores de riesgo modificables, 
¿se debe solicitar al seguro médico de un paciente que pague las 
pruebas empleadas para detectarlos? 


El músculo liso vascular es más sensible que el músculo cardía- 
co a ciertas clases de antagonistas del calcio, y es posible lograr 
vasodilatación con dosis de fármacos que son lo bastante bajas 
para no afectar la frecuencia cardíaca. Otros tejidos con canales 
de Ca”, como las neuronas, son solo mínimamente afectadas por 
los antagonistas del calcio, porque sus canales de Ca” son de un 
subtipo diferente. 

Otros fármacos usados para tratar la hipertensión son los diu- 
réticos, que reducen la volemia, y los beta-bloqueantes, cuya diana 
son los receptores B -adrenérgicos y que disminuyen la estimula- 
ción del gasto cardíaco por las catecolaminas. Otros dos grupos 
de fármacos antihipertensivos, los inhibidores de la ECA y los 
bloqueantes del receptor de angiotensina, actúan por disminu- 
ción de la actividad de la angiotensina, una potente sustancia 
vasoconstrictora. Usted aprenderá más sobre la angiotensina 
cuando estudie el control integrado de la tensión arterial por los 
aparatos cardiovascular y renal. En el futuro, quizás aparezcan 
nuevos tratamientos de la hipertensión basados en otros aspectos 
de la fisiología molecular del corazón y los vasos sanguíneos. 


Hipertensión esencial 


Kurt continuó con el antagonista del calcio y el diurético, y, después 
de varios meses, la tos desapareció y su tensión arterial se 
estabilizó en 130/85, una mejoría significativa. Asimismo, la nueva 
dieta de Kurt llevó su valor de colesterol total en sangre a menos 
de 200 mg/dL. de plasma. Al mejorar dos de sus factores de riesgo 
controlables, Kurt redujo sus probabilidades de sufrir un ataque 


cardíaco. Para aprender más acerca de hipertensión y algunos 

de los tratamientos usados en la actualidad, visite el sitio web de 

la American Heart Association (www.americanheart.org). Ahora, 
verifique su comprensión de este problema relacionado comparando 
sus respuestas con la información del cuadro sintetizado. 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Hechos 


Pregunta 


P1: ¿Por qué las personas con tensión 
arterial alta tienen mayor riesgo de 
sufrir un accidente cerebrovascular 
hemorrágico? 


P2: ¿Cuál es el fundamento de reducir la 
ingesta de sal y tomar un diurético para 


controlar la hipertensión? líquido. 


P3: ¿Por qué bloquear la acción de un 
vasoconstrictor reduce la tensión 
arterial? 


P4: ¿De qué manera reducen la tensión 
arterial los antagonistas del calcio? 


músculo cardíaco. 


La tensión arterial alta ejerce fuerza sobre las 
paredes de los vasos sanguíneos. 


La sal causa retención de agua. Los 
diuréticos aumentan la excreción renal de 


La tensión arterial está determinada por el 
gasto cardíaco y la resistencia periférica. 


El ingreso de calcio del líquido extracelular 
desempeña un papel importante en la 
contracción tanto del músculo liso como del 
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Continuación 


Integración y análisis 


Si una zona de la pared de un vaso 
sanguíneo está debilitada o dañada, la 
tensión arterial alta puede causar que 
dicha zona se rompa, lo que permite la 
extravasación de sangre a los tejidos 
circundantes. 


La tensión arterial aumenta si aumenta la 
volemia. Al restringir la sal de la dieta, una 
persona puede disminuir la retención de 
líquido en el compartimento extracelular, que 
incluye el plasma. Los diuréticos también 
ayudan a reducir la volemia. 


La resistencia es inversamente proporcional 
al radio de los vasos sanguíneos. Por 
consiguiente, si los vasos sanguíneos se 
dilatan como consecuencia del bloqueo de un 
vasoconstrictor, disminuyen la resistencia y la 
tensión arterial. 


El bloqueo del ingreso de Ca”* a través de 
los canales de Ca™ reduce la fuerza de 
contracción cardíaca y la contractilidad del 
músculo liso vascular. Estos dos efectos 
reducen la tensión arterial. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


El flujo de sangre por el aparato cardiovascular es un excelente ejemplo de 
flujo masivo en el cuerpo. La contracción cardíaca genera alta presión en los 
ventrículos, y esta presión impulsa sangre a través de los vasos de los circui- 
tos sistémico y pulmonar acelerando la comunicación intercelular. La resisten- 
cia al flujo es regulada por mecanismos de control locales y reflejos que actúan 
sobre el músculo liso arteriolar y ayudan a compatibilizar la perfusión tisular 
con las necesidades tisulares. El reflejo barorreceptor homeostático controla 
la tensión arterial para garantizar la perfusión adecuada del encéfalo y el 
corazón. El intercambio de material en los capilares entre los compartimentos de 
plasma y líquido intersticial utiliza varios mecanismos de transporte, como 
difusión, transcitosis y flujo masivo. 
1. La regulación homeostática del aparato cardiovascular está dirigida a 
mantener un flujo sanguíneo cerebral y cardíaco adecuado (p. 477). 
2. El flujo sanguíneo total en cualquier nivel de la circulación es igual al 
gasto cardíaco (p. 478). 


15.1 Vasos sanguíneos 

3. Los vasos están compuestos por capas de músculo liso, tejido conectivo 
elástico y fibroso, y endotelio (p. 478; fig. 15.2). 

4. El músculo liso vascular mantiene un estado de tono muscular (p. 478). 

5. Las paredes de la aorta y principales arterias son, a la vez, rígidas y elás- 
ticas. Esta propiedad les permite absorber energía y liberarla a través del 
retroceso elástico (p. 478). 

6. La metaarteriolas regulan el flujo sanguíneo capilar mediante la con- 
tracción y dilatación de los esfínteres precapilares (p. 479; fig. 15.3). 


7. Los capilares y las vénulas poscapilares son el sitio de intercambio entre 
la sangre y el líquido intersticial (p. 480). 

8. Las venas alojan más de la mitad de la sangre del aparato circulatorio. 
Las venas tienen paredes más delgadas con menos tejido elástico que las 
arterias, de manera que las venas se expanden con facilidad cuando se 
llenan de sangre (p. 480). 


9. La angiogénesis es el proceso por el cual crecen y se desarrollan nuevos 


vasos sanguíneos, en especial después del nacimiento (p. 480). 


15.2 Tensión arterial 


10. Los ventrículos generan alta presión que es la fuerza impulsora del flujo 
sanguíneo. La aorta y las arterias actúan como un reservorio de presión 
durante la relajación ventricular (p. 481; fig. 15.5). 

11. La tensión arterial es máxima en las arterias y disminuye a medida que 
la sangre circula por el aparato circulatorio. En reposo, la tensión arte- 
rial sistólica deseable es de 120 mm Hg o menos, y la tensión arterial 
diastólica deseable es de 80 mm Hg o menos (p. 482; fig. 15.6). 


12. La presión generada por los ventrículos se puede palpar como un pulso 
en las arterias. La presión del pulso equivale a la tensión arterial sistóli- 
ca menos la tensión arterial diastólica (p. 482). 

13. El flujo sanguíneo en contra de la gravedad en las venas es asistido por 
válvulas unidireccionales, y por las bombas respiratoria y muscular es- 
quelética (p. 480; fig. 15.4). 

14. La tensión arterial es indicativa de la presión impulsora del flujo sanguí- 
neo. La tensión arterial media (TAM) se define como tensión arterial dias- 
tólica + 1/3 (tensión arterial sistólica - tensión arterial diastólica) (p. 482). 
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15. La tensión arterial se suele medir con un esfignomanómetro. La sangre 
que circula por una arteria comprimida genera los ruidos de Korotkoff 


(p. 483; fig. 15.7). 

16. La tensión arterial es un equilibrio entre gasto cardíaco y resistencia 
periférica, la resistencia al flujo sanguíneo ofrecida por las arteriolas (p. 
485; fig. 15.8). 

17. Si aumenta la volemia, aumenta la tensión arterial. Si disminuye la vole- 
mia, disminuye la tensión arterial (p. 486; fig. 15.9). 

18. El volumen de sangre venosa se puede desplazar a las arterias si descien- 


de la tensión arterial (p. 484; fig. 15.1). 


15.3 Resistencia arteriolar 


19. Las arteriolas son el sitio principal de resistencia variable en la circula- 
ción sistémica. Un pequeño cambio del radio de una arteriola genera un 
gran cambio de la resistencia: R = 1/r* (p. 486). 


20. Las arteriolas regulan su propio flujo sanguíneo mediante autorregula- 
ción miogénica. La yasoconstricción aumenta la resistencia ofrecida por 
una arteriola y disminuye el flujo sanguíneo a través de ella (p. 486). 

21. La resistencia arteriolar es influenciada por mecanismos de control loca- 
les que compatibilizan el flujo sanguíneo tisular con las necesidades me- 
tabólicas del tejido. Las moléculas paracrinas vasodilatadoras son óxido 
nítrico, H*, K*, CO,, prostaglandinas, adenosina e histamina. El O, bajo 
causa vasodilatación. Las endotelinas son vasoconstrictores poderosos 
(p. 487; cuadro 15.2). 

22. La hiperemia activa es un proceso en el que el aumento del flujo san- 
guíneo acompaña el aumento de actividad metabólica. La hiperemia 
reactiva es un aumento del flujo sanguíneo tisular tras un período de 
hipoperfusión (p. 488; fig. 15.10). 

23. La mayoría de las arteriolas sistémicas se encuentran bajo control simpá- 
tico tónico. La noradrenalina causa vasoconstricción. La menor estimu- 
lación simpática causa vasodilatación (p. 489). 

24. La adrenalina se une a receptores O-adrenérgicos arteriolares y causa 
vasoconstricción. La adrenalina que actúa sobre receptores f,-«adrenér- 
gicos, hallados en las arteriolas del corazón, el hígado y el músculo es- 
quelético, causa vasodilatación (p. 489). 


15.4 Distribución de la sangre en los tejidos 


25. Modificar la resistencia de las arteriolas afecta la tensión arterial media 
y cambia el flujo sanguíneo a través de la arteriola (p. 491; fig. 15.15). 

26. El flujo a través de arteriolas individuales depende de su resistencia. 
Cuanto más alta es la resistencia en una arteriola, más bajo es el flujo 
sanguíneo de esa arteriola: Flujo, .... e I/R neron (P- 491). 


15.5 Regulación de la función cardiovascular 

27. El control reflejo de la tensión arterial reside en el bulbo raquídeo. Los 
barorreceptores de la arteria carótida y la aorta controlan la tensión 
arterial y desencadenan el reflejo barorreceptor (p. 492; fig. 15.14). 

28. Las eferencias del centro de control cardiovascular bulbar se dirigen 
al corazón y las arteriolas. La mayor actividad simpática aumenta la fre- 
cuencia cardíaca y la fuerza de contracción. La mayor actividad parasim- 
pática enlentece la frecuencia cardíaca. La mayor descarga simpática en 


las arteriolas causa vasoconstricción. No existe ningún control parasim- 
pático significativo de las arteriolas (p. 492), 

29. La función cardiovascular puede ser modulada por aferencias de cen- 
tros encefálicos superiores y del centro de control respiratorio del bulbo 
raquídeo (p. 492). 

30. El reflejo barorreceptor funciona cada vez que una persona se pone de 
pie. El descenso de la tensión arterial al ponerse de pie se conoce como 
hipotensión ortostática. (p. 494) 


15.6 Intercambio capilar 


31. El intercambio de materiales entre la sangre y el líquido intersticial se 
produce fundamentalmente por difusión (p. 495). 

32. Los capilares continuos tienen uniones permeables entre las células, 
pero también transportan material mediante transcitosis. Los capilares 
continuos con uniones estrechas forman la barrera hematoencetálica (p. 


496; fig. 15.16) 


33. Los capilares fenestrados tienen poros que permiten que grandes volú- 
menes de líquido pasen con rapidez (p. 496; fig. 15.16). 

34. La velocidad del flujo sanguíneo por los capilares es lenta, lo que permi- 
te que la filtración alcance el equilibrio (p. 497; fig. 15.17). 


35. El movimiento en masa de líquido entre la sangre y el líquido intersticial 
es flujo masivo. El movimiento de líquido se denomina filtración si la 
dirección del flujo es hacia fuera del capilar y absorción si la dirección 
del flujo es hacia el capilar (p. 498; fig. 15.18). 

36. La diferencia de presión osmótica entre el plasma y el líquido intersticial 
debido a la presencia de proteínas plasmáticas es la presión coloidosmó- 
tica (p. 497). 


15.7 Sistema linfático 


37. Los capilares filtran alrededor de 3 litros de líquido por día. El 
sistema linfático reintegra este líquido al aparato circulatorio (p. 500; 
fig. 15.19). 

38. Los capilares linfáticos acumulan líquido, proteínas intersticiales y partí- 
culas de materia por flujo masivo, El flujo de linfa depende del músculo 
liso de las paredes vasculares, las válvulas unidireccionales y la bomba 
muscular esquelética (p. 499). 

39. El trastorno en el que se acumula exceso de líquido en el espacio inters- 
ticial se denomina edema. Los factores que alteran el equilibrio normal 
entre filtración y absorción capilar causan edema (p. 499). 


15.8 Enfermedad cardiovascular 


40. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en los 
Estados Unidos. Los factores de riesgo predicen la probabilidad de que 
una persona presente enfermedad cardiovascular durante su vida (p. 
501). 

41. La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria en la que depósitos 
grasos denominados placas aparecen en las arterias. Si las placas son 
inestables, pueden obstruir las arterias al desencadenar la formación de 
coágulos sanguíneos (p. 503; fig. 15.21). 

42. La hipertensión es un factor de riesgo significativo para la aparición de 
enfermedad cardiovascular (p. 504; fig. 15.22). 


Preguntas de revisión 507 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de responder a estas preguntas y verificar sus respuesta en la p. 4-19, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo del capítulo, 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


I. La primera prioridad de la homeostasis de la tensión arterial es mante- 
ner la perfusión adecuada de qué dos órganos. 
2. Empareje los tipos de vasos sanguíneos sistémicos con los términos que 
los describen. Cada tipo de vaso puede tener más de una coincidencia, 
y los ítems coincidentes se pueden utilizar más de una vez. 
a. arteriolas 1. almacenar presión generada por el corazón 
b. arterias 2. tienen paredes que son, a la vez, rígidas y elásticas 
d. capilares 3. transportar sangre pobre en oxigeno 
e. venas 4. tienen paredes delgadas de epitelio de intercambio 
f. vénulas 5. actuar como reservorio de volumen 
6. su diámetro puede ser modificado por aferencias nerviosas 
7. el flujo sanguíneo es muy lento a través de estos vasos 
8. tienen tensión arterial mínima 
9 


. son el principal sitio de resistencia variable 


3. Mencione los cuatro componentes tisulares de las paredes de los vasos 
sanguíneos ordenados desde el revestimiento interno hasta la cubierta 
externa. Describa en forma sucinta la importancia de cada tejido. 

4. El flujo sanguíneo hacia tejidos individuales es regulado por vasocon- 
stricción y vasodilatación selectiva de qué vasos. 


5. La presión aórtica alcanza un alto valor típico de (dé tanto 
el valor numérico como las unidades) durante o la contrac- 
ción del corazón. A medida que el corazón se relaja durante el evento 


denominado , la presión aórtica declina hasta un valor bajo 
típico de . Esta lectura de tensión arterial se escribiría como 


6. El rápido aumento de presión que se produce cuando el ventrículo 
izquierdo empuja sangre a la aorta se puede palpar como una onda de 
pulso, o . ¿Cuál es la ecuación usada para calcular la fuerza de 
esta onda de pulso? 

7. Mencione los factores que colaboran con el retorno venoso al corazón. 

8. ¿Qué es la hipertensión y por qué constituye una amenaza para la salud 
de una persona? 

9. Cuando se mide la tensión arterial de una persona, ¿en qué punto del 
procedimiento es probable que se escuchen los ruidos de Korotkoff*? 

10. Mencione tres moléculas paracrinas que causan vasodilatación. ¿Cuál es 
la fuente de cada una? Además de las señales paracrinas, mencione otras 
dos maneras de controlar la contracción del músculo liso arteriolar. 

11. ¿Qué es la hiperemia? ¿En qué difiere la hiperemia activa de la hiperemia 
reactiva? 

12. La mayoría de las arteriolas sistémicas están inervadas por la rama 

del sistema nervioso. ¿Qué efecto tendrá la mayor aferencia 
simpática sobre el diámetro arteriolar? 

13. Empareje cada evento de la columna izquierda con todos los neuro- 
transmisores y receptores apropiados de la lista de la derecha. 


i . . y » . . . 
a, vasoconstricción de arteriolas intestinales 1. noradrenalina 


| 8. receptor muscarínico 


14. 
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18. 
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b. vasodilatación de arteriolas coronarias 
c. mayor frecuencia cardíaca 
d. menor frecuencia cardíaca 


e. vasoconstricción de arteriolas coronarias 


. Observando la densidad de capilares de un tejido, ¿puede hacer pre- 


. ¿Qué tipo de transporte se utiliza para mover cada una de las siguientes 


2. adrenalina 
3. acetilcolina 
4. receptor B,-adrenérgico 
5. receptor Oradrenérgico 
6. receptor f,-adrenérgico 


7. receptor nicotínico 
¿Qué órganos reciben más de dos tercios del gasto cardíaco en reposo? 
¿Qué órganos tienen el flujo sanguíneo máximo por unidad de peso? 


sunciones acerca de qué propiedad del tejido? ¿Qué tejido tiene la 
densidad capilar más baja? ¿Qué tejido tiene la más alta? 
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sustancias a través del endotelio capilar? 

a. OXÍgeno 

b. proteínas 

c. glucosa 

d. agua 

¿Con qué tres sistemas/ aparatos fisiológicos interactúan los vasos del 

sistema linfático? 

Defina edema. Mencione algunas maneras en las que puede aparecer. 

Defina los siguientes términos y explique su significación para la fisio- 

logía cardiovascular. 

a. perfusión 

b. presión coloidosmótica 

c. vasoconstricción 

d. angiogénesis 

e. metaarteriolas 

f. pericitos 

Las dos lipoproteínas transportadoras de colesterol principales son 
y . ¿Qué tipo es malo cuando está presente en el 

cuerpo en elevadas cantidades? 


Nivel dos Revisión de conceptos 


2l. 


Aai 


Los antagonistas del calcio evitan el movimiento de Ca®™ a través de los 
canales de calcio. Explique dos maneras por las que esta acción reduce 
la tensión arterial. ¿Por qué las neuronas y otras células no son afectadas 
por estos fármacos? 


Compare los siguientes conjuntos de términos: 
a. capilares linfáticos y capilares sistémicos 


b. funciones de las ramas simpática y parasimpática en el control de la 
tensión arterial 


c. linfa y sangre 
d. capilares continuos y capilares fenestrados 


e, presión hidrostática y presión coloidosmótica en capilares sistémicos 
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23. Dibuje un mapa con todos los siguientes factores que influyen en la 
tensión arterial media. Puede agregar términos. 


» aorta * neurona parasimpática 
» arteriola » resistencia periférica 

* barorreceptor « nódulo SA 

« volemia * neurona sensitiva 

. gasto cardíaco - volumen sistólico 

» arteria carótida . neurona simpática 

- contractilidad - vena 

* frecuencia cardíaca + retorno venoso 

* bulbo raquídeo - ventrículo 


24. Defina autorregulación miogénica. ¿Qué mecanismos se han propuesto 
para explicarla? 


25. La insuficiencia ventricular izquierda se puede acompañar de edema, 
disnea y aumento de la presión venosa. Explique de qué manera apare- 
cen estos signos y síntomas. 


Nivel tres Resolución de problemas 


26. Roberto es un no fumador de 52 años. Pesa 180 libras (82 kg) y mide 
5' 9” (1,75 m), y su tensión arterial es, en promedio, de 145/95 mm Hg 
en tres visitas consecutivas al consultorio del médico. Su padre, su abue- 
lo y su tío tuvieron ataques cardíacos a comienzos de la sexta década de 
la vida, y su madre murió por accidente cerebrovascular a los 71 años. 
a. Identifique los factores de riesgo de enfermedad coronaria de Ro- 

berto. 


b. ¿Tiene hipertensión Roberto? Explique. 

c. El médico de Roberto prescribe un fármaco denominado beta-blo- 
queante. Explique el mecanismo por el cual un beta-bloqueante 
puede ayudar a reducir la tensión arterial. 

27. La siguiente figura es una representación esquemática de la circulación 


sistémica. Utilícela para ayudar a responder las siguientes preguntas. 
(GC = gasto cardíaco; TAM = tensión arterial media) 
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a "me 


CO 


Arterias 


Arteriolas 
Ventrículo 
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Flujo en los vasos 
corriente abajo 


a. Si aumenta la resistencia en los vasos 1 y 2 debido a la presencia de 
señales paracrinas locales pero no se modifica el gasto cardíaco, 
¿qué sucede con la TAM? ¿Qué sucede con el flujo a través de los 
vasos 1 y 2? ¿y a través de los vasos 3 y 4? 

b. La compensación homeostática tiene lugar en el término de segun- 
dos. Dibuje un mapa de reflejos para explicar la compensación (es- 
tímulo, receptor, etc.). 

c. Cuando se contrae el vaso 1, ¿qué sucede con la presión de filtración 
en los capilares corriente abajo de esa arteriola? 


28. Los siguientes gráficos son registros de contracciones de un corazón 
de rana aislado. El corazón de rana intacto está inervado por neuronas 
simpáticas que aumentan la frecuencia cardíaca y por neuronas para- 
simpáticas que disminuyen la frecuencia cardíaca. Sobre la base de estos 
cuatro gráficos, ¿qué conclusión puede extraer acerca del mecanismo de 
acción de la atropina? (La atropina no atraviesa la membrana celular). 


da 
A 


(añada adrenalina) 


A 
B 
(añada adrenalina + atropina) 


A 
C 


(añada ACh) 


PARIS A 


A 
D 
(añada ACHh + atropina) 


29. Dibuje un mapa de reflejos que explique el síncope vasovagal de An- 
tonio al ver sangre. Incluya todos los pasos del reflejo y explique si hay 
estimulación o inhibición de las vías autónomas. 

30. Una fisióloga colocó una sección de arteriola resecada en una cámara de 
perfusión que contenía solución salina. Cuando se redujo el contenido de 
oxígeno de la solución salina que perfundía (fluía a través de) la arteriola, 
esta se dilató. En un experimento de seguimiento, utilizó un fragmento 
aislado de músculo liso arteriolar que había sido cortado de las otras capas 
de la pared arteriolar. Cuando se redujo el contenido de oxígeno de la solu- 
ción salina como en el primer experimento, el músculo aislado no mostró 
ninguna respuesta, ¿Qué sugieren estos dos experimentos acerca de cómo 
ejerce control local sobre las arteriolas la disminución de oxígeno? 


31. En la aterosclerosis avanzada, las placas calcificadas causan que la aorta 
y las arterias normalmente elásticas se tornen rígidas y no distensibles. 
a) ¿Qué efecto ejerce este cambio de la aorta sobre la poscarga? b) Si el 
gasto cardíaco no se modifica, ¿qué sucede con la resistencia periférica 
y la tensión arterial media? 

32. Durante el desarrollo fetal, la mayor parte de la sangre de la arteria 
pulmonar sortea los pulmones e ingresa en la aorta por medio de un 
canal denominado conducto arterioso. Normalmente, este conducto de 
derivación fetal se cierra durante el primer día posparto pero, cada año, 
alrededor de 4000 lactantes de los Estados Unidos mantienen un con- 
ducto arterioso permeable (abierto) y requieren cirugía para cerrarlo. 

a. Utilice esta información para dibujar un diagrama anatómico que 
muestre el flujo sanguíneo en un lactante con persistencia del con- 
ducto arterioso. 

b. Enel feto, ¿por qué la mayor parte de la sangre sortea los pulmones? 

c. Siel lado sistémico del aparato circulatorio es más largo que el lado 
pulmonar, ¿qué circuito tiene mayor resistencia? 

d. Siel flujo es igual en las circulaciones pulmonar y sistémica, ¿qué ladb 
del corazón debe generar más presión para superar la resistencia? 

e. Utilice su respuesta a d) para descifrar en qué dirección circulará la 
sangre a través de un conducto arterioso persistente. 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


33. Usando la ecuación adecuada, explique desde el punto de vista 
matemático qué sucede con el Flujo sanguíneo si el diámetro de un vaso 
sanguíneo aumenta de 2 a 4 mm. 


34. Reproduzca los cálculos que llevaron a William Harvey a considerar que 
la sangre circulaba en un circuito cerrado: 


a. Tómese el pulso en reposo. 

b. Asuma que su corazón en reposo bombea 70 mL/latido, y que 1 mL 
de sangre pesa 1 gramo. Calcule cuánto tardaría su corazón para 
bombear su peso en sangre (2,2 libras = 1 kilogramo). 

35. Calcule la tensión arterial media (TAM) y la presión del pulso para una 

persona con una tensión arterial de 115/73, 


36. De acuerdo con el principio de Fick, el indice de consumo de oxígeno por 
un órgano es igual al flujo sanguíneo a través del órgano multiplicado 
por la cantidad de oxígeno extraído de la sangre a medida que esta 
circula a través del órgano: 


Consumo de oxígeno = flujo sanguíneo x 
(contenido O, arterial — contenido O, venoso) 
(mL O, consumidos/min)= (mL sangre/min x mL O,/mL sangre) 


Una mujer tiene un índice de consumo de oxígeno corporal total de 
250 mL/min. El contenido de oxígeno en su aorta es de 200 mL O,/L 
sangre, el contenido de oxígeno de la sangre de su arteria pulmonar es 
160 mL O,/L sangre. ¿Cuál es su gasto cardíaco? 

37. Beau tiene una frecuencia cardíaca diaria promedio de 75 latidos por 
minuto. Si su tasa de filtración capilar neta es de 3,24 L/día, ¿cuánto 
líquido se filtra de su capilar con cada latido cardíaco? 
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Energía potencial 
debida a la 


gravedad 


circulante 


Energía cinética 
del líquido 
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38. La línea sólida del siguiente gráfico muestra cómo desciende la presión 
desde las arterias hasta la aurícula derecha. a) ¿Qué línea representa el 
cambio de presión que tiene lugar sí se contraen las arteriolas? Explique 
su razonamiento. b) ¿Qué sucederá con la filtración capilar neta si la 
presión cambia de la línea A a la línea B? Explique. 
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Presión 


Aurícula 
derecha 


39. La figura es un modelo físico del principio de Bernouilli que demuestra 
el flujo líquido a través de un tubo de diámetro variable. La energía 
potencial del sistema disminuye con la distancia a medida que se pierde 
energía por fricción entre el líquido circulante y las paredes del tubo. a) 
Usando los datos provistos del flujo y el área de sección transversal, cal- 
cule la velocidad de flujo por los puntos A, B y C. b) Explique qué deter- 
mina que la energía potencial disminuya en el tubo B. ¿Qué determina 
que aumente cuando el líquido se mueve de la sección B a la sección C? 
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A = 1 mm? 


A = 12 mm? 


A = 12 mm? 


Velocidad = Flujo/área de sección transversal 


v= Q/A 


Se pueden hallar las respuestas a Evalúe sus conocimientos, las preguntas y las preguntas de revisión del final del capítulo en el Apéndice A [p. A-1]. 
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16.1 El plasma y los elementos 
celulares de la sangre 511 


16.1.1 Describa la composición del plasma 
y enumere las principales funciones 
de las proteínas plasmáticas. 


16.1.2 Enumere los elementos celulares de la 
sangre, incluyendo las formas y subtipos 
inmaduros, y describa la(s) ftunción(es) y las 
características distintivas de cada uno. 


16.2 Producción de células 
sanguíneas 513 


16.2.1 Describa la diferenciación de los 
elementos celulares de la sangre, a partir 
de una célula madre hematopoyética 
pluripotencial, incluyendo las citocinas clave 
que participan en su desarrollo. 


16.2.2 Enumere los componentes de 
un hemograma completo. 


16.3 Glóbulos rojos 517 


16.3.1 Compare las estructuras de los glóbulos 
rojos inmaduros y maduros. 


16.3.2 Describa la estructura molecular 
de la hemoglobina. 


16.3.3 Cree un esquema del metabolismo 
del hierro y la síntesis de hemoglobina. 


16.3.4 Describa las patologías frecuentes 
de los glóbulos rojos. 
16.4 Plaquetas 522 


16.4.1 Describa la producción, estructura 
y las funciones de las plaquetas. 


16.5 Hemostasia y coagulación 523 
16.5.1 Distinga entre hemostasia y coagulación. 


16.5.2 Diagrame los principales pasos de la 
hemostasia, la coagulación y la fibrinólisis. 


80 Tejido conectivo 

146 Fagocitosis 

170 Cascada de segundo mensajero 
438 Viscosidad y resistencia 

80 Colágeno 

65 Orgánulos celulares 

167 Citocinas 


a sangre, el líquido que circula en el sistema cardiovascular, 

ha ocupado un lugar principal a lo largo de la historia como 

un líquido casi místico. Sin duda, el hombre ha asociado la 
sangre con la vida desde el momento en que comenzaron a utili- 
zar herramientas y cazar animales. Un animal herido que pierde 
sangre se debilita y muere si la pérdida de sangre es grave. La 
conclusión lógica es que la sangre es necesaria para la vida. Esta 
observación llevó al término sangre vital, que se refiere a algo 
esencial para la vida. 

Los antiguos médicos chinos vinculaban la sangre al flujo de 
energía en el cuerpo. Escribieron acerca de la circulación de la 
sangre a través del corazón y los vasos sanguíneos mucho an- 
tes de que William Harvey lo describiera en Europa en el siglo 
xvi. En China, los cambios en el flujo sanguíneo se usaban para 
diagnosticar signos de enfermedad. Los médicos chinos podían 
reconocer 50 variaciones en el pulso. Dado que la sangre se con- 
sideraba un líquido vital que debía conservarse y mantenerse, no 
se utilizaba la sangría como forma de tratamiento de pacientes. 

En las antiguas civilizaciones occidentales, en cambio, se creía 
que los malos espíritus causantes de enfermedad circulaban en 
la sangre. La forma de eliminar esos espíritus era extraer la san- 
gre que los contenía. Pero, dado que la sangre se consideraba 
un líquido esencial, las extracciones de sangre debían hacerse 
con precaución. Se abrían las venas con un cuchillo o un ins- 
trumento cortante (venopunción), o se aplicaban sanguijuelas que 
succionaban la sangre sobre la piel. En la India antigua se creía 
que las sanguijuelas podían distinguir entre sangre sana y sangre 
infectada. 

No hay evidencias escritas de que se practicara la venopuntura 
en Egipto, pero los escritos de Galeno de Pérgamo en el siglo n 
influyeron en la medicina occidental durante cerca de 2000 años. 
Este médico griego recomendaba la sangría como tratamiento 
para muchas enfermedades. La ubicación, el momento y la fre- 
cuencia de la sangría dependían de la enfermedad, y se indicaba 
al médico eliminar la sangre hasta llevar al paciente al punto de 
desmayarse. Con los años, esta práctica ha matado más personas 
de las que ha curado. 

Lo más sorprendente es que, incluso en 1923, un texto de me- 
dicina en los Estados Unidos irecomendaba la sangría para el 
tratamiento de enfermedades infecciosas como la neumonía! 
Hoy, que conocemos la importancia de la sangre en la respuesta 
inmunitaria, difícilmente la medicina moderna volvería a la eli- 
minación de sangre como forma inespecífica de tratar enferme- 


A 0 00 Dopaje sanguíneo 
en los atletas 


Los atletas pasan cientos de horas entrenando, tratando de lograr mayor 
resistencia. Para Johann Muehlegg, un esquiador de fondo en los Juegos 
Olímpicos de Invierno de 2002 en Salt Lake City, este entrenamiento tuvo 
su recompensa cuando ganó tres medallas de oro. Sin embargo, el último 
día de los juegos, Muehlegg fue expulsado y se le quitó la medalla de 

oro que había ganado en la carrera clásica de 50 kilómetros. ¿Cuál fue 

el motivo? Un resultado positivo en una prueba de una sustancia química 
que aumenta la capacidad de transporte de oxígeno en la sangre y mejora 
el rendimiento. Los organizadores de los juegos determinaron que la 
resistencia de Muehlegg en la agotadora carrera se debió al dopaje, y no a 
su entrenamiento. 
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dades. Sin embargo, esta se utiliza aún para algunas enfermedades 
hematológicas (haima, sangre). 


16.1 El plasma y los elementos celulares 
de la sangre 


¿Qué es ese líquido notable que fluye a través de nuestro apara- 
to circulatorio? La sangre es un tejido conectivo compuesto por 
elementos celulares suspendidos en una extensa matriz líquida 
llamada plasma (p.82). El plasma constituye un cuarto del líquido 
extracelular, el medio interno que baña las células y actúa como 
amortiguador entre las células y el ambiente externo. La sangre 
es la porción circulante del compartimento extracelular, respon- 
sable de transportar sustancias de una parte a otra del cuerpo. 

El volumen total de sangre en un hombre de 70 kilos representa 
cerca de un 7% del peso corporal total, o sea, 0,07 x 70 kg = 4,9 kg. 
Si asumimos que 1 kg de sangre ocupa un volumen de 1 litro, un 
hombre de 70 kilos tiene unos 5 litros de sangre. De este volu- 
men, unos 2 litros están compuestos por células sanguíneas, y los 
3 litros restantes están compuestos por plasma, la porción líquida 
de la sangre. Una “mujer promedio” de 58 kg (p. 124) tiene un 
volumen sanguíneo total de unos 4 litros. 

En este capítulo presentaremos una descripción general de los 
componentes de la sangre y las funciones del plasma, los glóbu- 
los rojos y las plaquetas. Veremos más en detalle la hemoglobina 
al estudiar el transporte de oxígeno en la sangre y nos referi- 
remos a los leucocitos y a los grupos sanguíneos al estudiar el 
sistema inmunitario, 


El plasma es una matriz extracelular 


El plasma es la matriz líquida de la sangre, dentro del cual se en- 
cuentran suspendidos los elementos celulares (fig. 16.1). El prin- 
cipal componente del plasma es el agua, que representa un 92% 
de su peso. Las proteínas representan un 7%. El 1% restante son 
moléculas orgánicas (aminoácidos, glucosa, lípidos y desechos de 
nitrógeno), iones (Na”, K”, CL H*, y HCO,”), oligoelementos y vi- 
taminas, y el oxígeno (O,) y dióxido de carbono (CO,) disueltos. 

El plasma tiene la misma composición que el líquido intersti- 
cial, con el agregado de proteínas plasmáticas. Las principales 
proteínas del plasma son las albúminas, que representan un 60% 
del total. Más del 90% de las proteínas plasmáticas incluyen a las 
albúminas y otras nueve proteínas -entre ellas las globulinas, el 


¿brinógeno, que participa en la coagulación, y la transferrina, que 
| ge : 


transporta hierro-. La mayoría de las proteínas plasmáticas son 
sintetizadas en el hígado y secretadas a la circulación. Algunas 
globulinas, conocidas como inmunoglobulinas o anticuerpos, son 
sintetizadas y secretadas por células sanguíneas especializadas. 

La presencia de proteínas en el plasma aumenta la presión os- 
mótica de la sangre, que es mayor que la del líquido intersticial. 
Este gradiente osmótico tiende a atraer agua del líquido inters- 
ticial hacia los capilares y compensa la filtración que produce la 
presión de la sangre e hacia fuera de los capilares (p.497). 

Las proteínas del plasma participan en muchas funciones, entre 
ellas la coagulación de la sangre y la defensa contra la invasión de 
sustancias extrañas. Además, actúan como medio de transporte 
de hormonas, colesterol, drogas y algunos iones como el hierro 
(Fe*). Por último, las proteínas plasmáticas actúan como hormo- 
nas o como enzimas extracelulares. En la figura 16.1 se resumen 
las funciones de las proteínas plasmáticas. 
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FIGURA 16.1 Composición de la sangre 


La sangre está formada por 
plasma y elementos celulares. Principal contribución a 
la presión coloidosmótica 
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Los elementos celulares incluyen glóbulos rojos, 
glóbulos blancos y plaquetas 


La sangre contiene tres elementos celulares principales (fig. 16.1): 
glóbulos rojos, llamados también eritrocitos (eryihros, rojo); gló- 
bulos blancos, llamados también leucocitos (leukos, blanco), y 
plaquetas, o trombocitos (thrombo-, coágulo). Los glóbulos blancos 
son las únicas células funcionales completas en la circulación. 
Los glóbulos rojos pierden su núcleo al entrar en el torrente 
sanguíneo, y las plaquetas, que también carecen de núcleo, son 
fragmentos celulares de una célula progenitora más grande lla- 
mada megacariocito (mega, extremadamente grande + karyon, 
núcleo + -cyte, célula). 

Los glóbulos rajos tienen un papel primordial en el transporte 
de oxígeno desde los pulmones hacia los tejidos, y de dióxido 
de carbono desde los tejidos hacia los pulmones. Las plaquetas 
participan en la coagulación, el proceso por el cual se forma un 
coágulo que impide la pérdida de sangre en un vaso dañado. 
Los glóbulos blancos tienen un papel principal en las respues- 
tas inmunitarias del cuerpo: nos defienden contra la invasión de 
agentes extraños como parásitos, bacterias y virus. La mayoría de 
los glóbulos blancos circulan a través del cuerpo por la sangre, 
pero su acción se lleva a cabo en los tejidos. 

La sangre contiene cinco tipos de glóbulos blancos maduros: 
1) linfocitos, 2) monocitos, 3) neutrófilos, 4) eosinófilos y 5) 
basófilos. Los monocitos que salen de la circulación e ingresan 
en los tejidos se transforman en macrófagos. Los basófilos en los 
tejidos se denominan mastocitos. 

Los glóbulos blancos se pueden agrupar de acuerdo con carac- 
terísticas morfológicas y funcionales comunes. Los neutrófilos, 
monocitos y macrófagos son todos fagocitos pues pueden en- 
globar e ingerir partículas extrañas como bacterias (fagocitosis) 
(p. 146). Los linfocitos se denominan también inmunocitos pues 
son responsables de las respuestas inmunitarias específicas con- 
tra invasores extraños. Los basófilos, eosinófilos y neutrófilos se 
denominan granulocitos pues contienen inclusiones citoplasmá- 
ticas que les dan una apariencia granular. 


Evalúe sus conocimientos 


1. Nombre los cinco tipos de leucocitos. 


2. ¿Por qué decimos que los eritrocitos y las plaquetas no son 
células completamente funcionales? 


3. Sobre la base de lo estudiado acerca del origen y el papel de 
las proteínas plasmáticas, explique por qué los pacientes con 
degeneración hepática avanzada sufren edema con frecuencia 
(p. 499). 


16.2 Producción de células sanguíneas 


¿Dónde se originan estas distintas células sanguíneas? Todas des- 
cienden de una única célula precursora conocida como célula 
madre hematopoyética pluripotencial (fig. 16.2). Este tipo de célula 
se encuentra principalmente en la médula ósea, un tejido blando 
que se ubica en el centro hueco de los huesos. 

Las células madre pluripotenciales tienen la asombrosa capaci- 
dad de convertirse en distintos tipos celulares. 
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Al especializarse, van definiendo sus posibles destinos. Comien- 
zan siendo células madre, luego células progenitoras que se converti- 
rán en uno o dos posibles tipos celulares. Las células progenitoras 
se diferencian en glóbulos rojos, linfocitos, otros glóbulos blancos, 
megacariocitos y células progenitoras de plaquetas. Se estima que 
solo una de cada 100 000 células de la médula ósea es una célula 
madre, por lo que es difícil aislarlas y estudiarlas. 

En años recientes, los científicos han logrado aislar y cultivar 
células madre hematopoyéticas para utilizarlas como células de 
reemplazo en pacientes cuyas células madre han sido destruidas 
por una quimioterapia contra el cáncer. Los científicos obtienen 
estas células madre de la médula ósea o de la sangre periférica. 
La sangre del cordón umbilical, que se extrae al nacer, también 
es una fuente rica de células madre hematopoyéticas que pueden 
utilizarse para trasplantes en pacientes con enfermedades hemato- 
lógicas como la leucemia. Existen programas públicos y privados 
de bancos de sangre de cordón umbilical en los Estados Unidos 
y en Europa, y el Registro del Programa Nacional de Donantes 
de Médula Ósea de los Estados Unidos incluye información de 
marcadores genéticos de bancos de sangre de cordón para ayudar 
a los pacientes a encontrar células madre compatibles. 


Las células sanguíneas se producen en la médula ósea 


La hematopoyesis (haima, sangre + poiesis, formación), o síntesis 
de células sanguíneas, comienza en etapas tempranas del desa- 
rrollo embrionario y continúa a lo largo de toda la vida de la 
persona. Alrededor de la tercera semana del desarrollo fetal, las 
células especializadas del saco vitelino del embrión se agrupan. 
Algunos de estos grupos celulares formarán el revestimiento en- 
dotelial de los vasos sanguíneos, mientras que otros formarán las 
células sanguíneas. El origen embriológico común del endotelio 
y de las células sanguíneas podría explicar por qué muchas cito- 
cinas que controlan la hematopoyesis son liberadas por el endo- 
telio vascular. 

Al desarrollarse el embrión, la producción de células sanguí 
neas pasa del saco vitelino al hígado, al bazo y a la médula ósea. 
Al nacer, el hígado y el bazo han dejado de producir células san- 
guíneas. La hematopoyesis continúa en la médula ósea de todos 
los huesos del esqueleto hasta los cinco años. Luego las regiones 
activas de médula ósea disminuyen. En el adulto, las áreas produc- 
toras de células sanguíneas son la pelvis, la columna vertebral, las 
costillas, el cráneo y las partes proximales de los huesos largos. 

La médula ósea activa es roja porque contiene hemoglobina, 
proteína que se une al oxígeno en los glóbulos rojos. La médula 
ósea inactiva es amarilla por la presencia de abundantes adipo- 
citos (células grasas). (Podemos ver la diferencia entre la médula 
ósea roja y la amarilla si miramos los cortes de carne en la car- 
nicería). Si bien la síntesis de células sanguíneas en el adulto es 
limitada, el hígado, el bazo y las regiones inactivas (amarillas) de 
la médula ósea pueden reanudar la producción de células sanguí- 
neas en caso de necesidad. 

En las regiones de la médula ósea que producen células en 
forma activa, cerca de un 25% de las células en desarrollo son 
glóbulos rojos y un 75% se destina a glóbulos blancos. El tiempo 
de vida de los glóbulos blancos es mucho más breve que el de los 
glóbulos rojos y por ello deben reemplazarse con mayor frecuen- 
cia. Por ejemplo, los neutrófilos tienen una vida media de 6 ho- 
ras, y el cuerpo debe formar más de 100 millones de neutrófilos 
por día para reemplazar a los que mueren. Los glóbulos rojos, en 
cambio, viven cerca de cuatro meses en la circulación. 
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FIGURA 16.2 Hematopoyesis 


MÉDULA ÓSEA 


Las células de la izquierda predominan en la 
médula ósea. Las células de la derecha 
predominan en la circulación sanguínea. 


Células madre 
de linfocitos 


Célula madre Células madre 
hematopoyética no comprometidas 
pluripotencial 


ad 


La hematopoyesis es controlada por citocinas 


¿Qué controla la producción y el desarrollo de las células sanguí- 
neas? Los factores químicos conocidos como citocinas son los 
responsables. Las citocinas son péptidos o proteínas liberadas por 
una célula que afectan el crecimiento o la actividad de otra célula 
(p. 167). Las citocinas recientemente descubiertas se denominan 
factores y en su denominación se describe su acción: factor de 
crecimiento, factor de diferenciación, factor trófico (nutrición). 
Algunas de las citocinas más conocidas que actúan en la he- 
matopoyesis son los factores estimulantes de colonias, moléculas for- 


CIRCULACION 


Megacariocito 


Es 


Reticulocito 


Eritroblasto 


madas por células endoteliales y glóbulos blancos. Otras son las 
interleucinas (inter-entre + leuko, blanco), como IL-3. El nombre 
interleucina se dio por primera vez a las citocinas liberadas por 
un glóbulo blanco que actúan sobre otro glóbulo blanco. Una vez 
que se identifican las secuencias de aminoácidos de las citocinas 
se las nombra como interleucinas numeradas, como interleuci- 
na-3. Las interleucinas también cumplen una importante función 
en el sistema inmunitario. 

Otra citocina importante en la hematopoyesis es la eritropoye- 
tina, que controla la síntesis de glóbulos rojos. La eritropoyeti- 
na se considera también una hormona, aunque coincide con la 


definición de citocina pues se sintetiza según sea necesaria y no se 
almacena en vesículas como ocurre con las hormonas peptídicas. 

En el cuadro 16.1 se enumeran algunas de las muchas citocinas 
vinculadas con la hematopoyesis. El papel de las citocinas en la 
producción de glóbulos rojos es tan complicado que una revisión 
de este tema se tituló ¡“Regulación de la hematopoyesis en un 
mar de miembros de la familia de quimiocinas con una plétora 
de actividades redundantes”!* Debido a la complejidad del tema, 
haremos solo una descripción general de las citocinas hematopo- 
yéticas más importantes. 


Los factores estimulantes de colonias regulan 
la leucopoyesis 


Los factores estimulantes de colonias se han identificado y nom- 
brado según su capacidad de estimular el crecimiento de colonias 
de leucocitos en cultivo. Estas citocinas, formadas por las células 
endoteliales, los fibroblastos de la médula ósea y los leucocitos, 
regulan la producción y el desarrollo de los leucocitos, o leuco- 
poyesis. Los factores estimulantes de colonias inducen la división 
celular (mitosis) y la maduración celular en células madre. Una 
vez que madura, el leucocito pierde su capacidad de mitosis. 

Un aspecto fascinante de la leucopoyesis es que la producción 
de nuevos leucocitos es regulada en parte por los glóbulos blan- 
cos existentes. Esta forma de control permite que el desarrollo 
de los leucocitos sea muy específico y adaptado a las necesidades 
del cuerpo. Cuando el sistema de defensa del cuerpo debe com- 
batir agentes extraños, se modifica tanto el número absoluto de 
leucocitos como las proporciones relativas de los distintos tipos 
de leucocitos en la circulación. 

Los médicos a menudo piden un recuento diferencial de glóbu- 
los blancos para arribar mejor a un diagnóstico (fig. 16.3). Por 
ejemplo, una persona con una infección bacteriana tiene un alto 
número total de leucocitos en sangre, con un mayor porcentaje 
de neutrófilos. Las citocinas liberadas por los leucocitos activos 
que luchan contra la infección bacteriana estimulan la produc- 
ción de neutrófilos y monocitos adicionales. Una persona con 
una infección viral puede tener un recuento total de glóbulos 
blancos alto, normal o bajo, pero presentará un aumento en el 
porcentaje de linfocitos. El complejo proceso por el cual la pro- 
ducción de leucocitos se adecua a las necesidades aún no se com- 
prende por completo y es área de investigación activa. 

Los científicos están trabajando con el fin de crear un modelo 
para el control de la leucopoyesis, que permita desarrollar trata- 
mientos eficaces para enfermedades que presentan una dismi- 
nución o un exceso de leucocitos. Las leucemias son un grupo 


` Broxmeyer h. E. and C. H. Kim, Exp Hematol 27(7): 1113-1123, 1999, July 


CUADRO 16.1 Citocinas que participan en la hematopoyesis 
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de enfermedades caracterizadas por un crecimiento y desarrollo 
anormal de leucocitos. En las neutropenias (penia, pobreza), los 
pacientes tienen muy pocos leucocitos y no pueden enfrentar 
las infecciones bacterianas o virales. Los investigadores esperan 
poder encontrar mejores tratamientos para las leucemias y las 
neutropenias cuando puedan revelar los secretos acerca de la re- 
gulación del crecimiento y la división celular. 


La trombopoyetina regula la producción de plaquetas 


La trombopoyetina (TPO) es una glucoproteína que regula el 
crecimiento y la maduración de los megacariocitos, las células 
progenitoras de las plaquetas. (Recordemos que a las plaquetas 
también se las llama trombocitos). La TPO se produce principal- 
mente en el hígado. Esta citocina fue descubierta en 1958, pero 
el gen que la produce se clonó recién en 1994. Un año después 
se pudo obtener TPO por ingeniería genética para uso en inves- 
tigación y en medicina con el fin de estimular la producción de 
plaquetas en pacientes con trombocitopenia. Las primeras TPO 
utilizadas debieron suspenderse debido a los efectos adversos, 
pero en la actualidad se usan nuevos agonistas de TPO en la clí- 
nica. Á pesar del uso de estos fármacos, los científicos aún no 
comprenden bien la biología básica de la trombopoyesis, y conti- 
núan las investigaciones. 


La eritropoyetina regula la producción de glóbulos rojos 


La producción de glóbulos rojos (eritropoyesis) es controlada 
por la glucoproteína eritropoyetina (EPO), además de otras cito- 
cinas. En el adulto, la eritropoyetina se sintetiza en los riñones. El 
estímulo para la síntesis y liberación de EPO es la hipoxia, niveles 
bajos de oxígeno en los tejidos. La hipoxia estimula la produc- 
ción de un factor de transcripción llamado factor inducible por 
hipoxia 1 (HIF-1), que activa al gen de EPO para aumentar la sín- 
tesis de EPO. Esta vía, al igual que otras vías endocrinas, ayuda 
al cuerpo a mantener la homeostasis. Al estimular la síntesis de 
glóbulos rojos, la EPO hace que ingrese más hemoglobina en la 
circulación para el transporte de oxígeno. 

La existencia de una hormona que controla la producción de 
glóbulos rojos fue sugerida por primera vez en 1950, pero solo 
dos décadas después los científicos lograron purificar la sustan- 
cia. Una razón de esta demora es que la EPO se sintetiza según la 
demanda y no se almacena, como lo hacen las hormonas peptí- 
dicas clásicas. Les llevó otros nueve años identificar la secuencia 
de aminoácidos de EPO y aislar y clonar el gen responsable de su 
síntesis. Sin embargo, una vez que se aisló el gen de la erttropoye- 
tina, se produjo un gran avance: dos años más tarde se comenzó 
a producir la hormona por tecnología de DNA recombinante y 
comenzó su uso clínico. 


Nombre Sitio de producción 
Eritropoyetina (EPO) Células renales 
Trombopoyetina (TPO) 


Factores estimulantes de colonias, 
interleucinas, factor de células madre 


Endotelio y fibroblastos de la médula ósea, leucocitos 


Influye en el crecimiento o diferenciación de 
Glóbulos rojos 
Megacariocitos 


Todos los tipos de células sanguíneas; moviliza células 
madre hematopoyéticas 
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FIGURA 16.3 FUNDAMENTOS Hemograma completo 


Un hemograma completo brinda la información del siguiente cuadro. Los números que se 
muestran son los rangos de valores normales. Además, un hemograma completo también 


incluye la siguiente información: 


* Volumen corpuscular medio (MCV): volumen promedio de un glóbulo rojo. Un 
corpúsculo es una célula pequeña suelta (diminutivo de corpus, suelto) 


* Hemoglobina corpuscular media (MCH): cantidad de hemoglobina por glóbulo rojo 
e Concentración de hemoglobina corpuscular media (MCHC): cantidad de hemoglobina 


por volumen de un glóbulo rojo 


Rango de valores normales de un hemograma 


Estudio Varones Mujeres 
Hematocrito 
El hematocrito es el porcentaje del volumen total de sangrg 409-54% 37-47% 
ocupado por los glóbulos rojos luego de la centrifugación. 
Hemoglobina (g Hb/dL* de sangre completa) 
El valor de hemoglobina refleja la capacidad de transporte 14-17 12-16 
de oxígeno de los glóbulos rojos. (dL = decilitro = 100 mL) 
-58% 
lios Recuento de glóbulos rojos (células/pL) 
plasmático 
Una máquina cuenta los eritrocitos que pasan a 4.5-6.5 x 108 3.9-5.6 xX 108 
través de un haz de luz. SE e 
Recuento total de glóbulos blancos (células/p.L) 
3 El recuento total de glóbulos blancos incluye todos 3 3 F 3 
100% los tipos de leucocitos sin distinción. +11 x 10 E 10 
ia Recuento diferencial de glóbulos blancos 
< o 
glóbulos — El recuento diferencial de glóbulos blancos es una 
blancos estimación de las proporciones relativas de los cinco 
tipos de leucocitos en un frotis de sangre teñido con 
colorantes biológicos. m 
Neutrófilos 50-70% 50-70% 
Eosinófilos 1-4% 
42% 
concentrado 
de glóbulos Linfocitos 20-40% 20-40% 
rojos 
Monocitos 2-8% 2-8% 
Plaquetas (por pL) 


de coagulación de la sangre. 


En años recientes, los médicos han podido prescribir EPO pro- 
ducida mediante ingeniería genética, como epoetina, y también 
otros factores estimulantes de colonias (sargramostim y filgras- 
tim) que estimulan la síntesis de glóbulos blancos. Los pacientes 
con cáncer en los que se ha suprimido la hematopoyesis por qui- 
mioterapia se han beneficiado con inyecciones de estas hormo- 
nas hematopoyéticas, pero, en 2007, la Administración de Ali- 
mentos y Medicamentos (FDA) estableció nuevas instrucciones 
de dosis y precauciones acerca del riesgo de desarrollar coágulos 
en pacientes que toman altas dosis de agentes estimulantes de la 
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El recuento de plaquetas es sugestivo de la capacidad 


150-450 X 108 150-450 x 10° 


eritropoyesis. Los científicos están controlando la seguridad de 
los fármacos hematopoyéticos para asegurar que no aumenten la 
probabilidad de desarrollar enfermedades hematológicas. 


Evalúe sus conocimientos 


4. Nombre la(s) citocina(s) que regula(n) el crecimiento y la 
maduración de a) eritrocitos, b) leucocitosy c) megacariocitos. 


16.3 Glóbulos rojos 


Los eritrocitos, o glóbulos rojos, son las células más abundantes 
en la sangre. Un microlitro de sangre contiene unos 3 millones 
de glóbulos rojos, comparado con solo 4000-11 000 leucocitos y 
150 000-450 000 plaquetas. La principal función de los glóbulos 
rojos es facilitar el transporte de oxígeno desde los pulmones 
hacia las células, y de dióxido de carbono desde las células hacia 
los pulmones. 

El hematocrito indica clínicamente la relación entre la cantidad 
de glóbulos rojos y el plasma, que se expresa como porcentaje del 
volumen total (fig. 16.3). El hematocrito se determina colocando 
una muestra de sangre en un capilar delgado y centrifugándolo 
para que los glóbulos rojos, más pesados, se depositen en la base 
del tubo sellado, dejando una capa delgada de leucocitos y pla- 
quetas en el centro, y el plasma en la parte superior. 

Se mide la columna de glóbulos rojos y se informa el valor del he- 
matocrito como porcentaje del volumen total de la muestra. El ran- 
go normal de hematocrito es de 40-54% para el varón y de 37-47% 
para la mujer. Esta prueba permite estimar en forma rápida y poco 
costosa la cantidad de glóbulos rojos de una persona, pues se puede 
tomar la muestra de sangre mediante un pinchazo en el dedo. 


Los glóbulos rojos maduros carecen de núcleo 


En la médula ósea, las células progenitoras pasan por varias eta- 
pas y se diferencian en erttroblastos grandes, nucleados. Al ma- 
durar los eritroblastos, el núcleo se condensa y la célula se enco- 
ge, pasando de un diámetro de 20 um a 7 um. En la última etapa, 
antes de la maduración, el núcleo es extraído y es fagocitado por 
los macrófagos de la médula ósea. Al mismo tiempo, otros or- 
gánulos membranosos (como las mitocondrias) desaparecen. La 
forma final inmadura de la célula, llamada reticulocito, sale de la 
médula ósea e ingresa en la circulación, y madura convirtiéndose 
en un eritrocito 24 horas después (fig. 16. 4c). 

Los glóbulos rojos maduros de los mamíferos en solución iso- 
tónica son discos bicóncavos, con forma de rosquillas de gelatina 
con su relleno en la parte central (fig. 16.53). Son como “bolsas” 
membranosas que contienen enzimas y hemoglobina. Dado que 
los glóbulos rojos no contienen mitocondrias, no pueden realizar 
metabolismo aeróbico. Su principal fuente de ATP es la glucóli- 
sis. Debido a que carecen de núcleo y de retículo endoplasmático 
para la síntesis de proteínas, tampoco pueden sintetizar nuevas 
enzimas o renovar los componentes de membrana. La membra- 
na pierde flexibilidad, y las células más antiguas son más frágiles 
y propensas a romperse, 

La forma bicóncava de los glóbulos rojos es una de sus caracte- 
rísticas distintivas. La membrana se mantiene en su lugar gracias 
a un complejo citoesqueleto compuesto por filamentos unidos 
a proteínas de unión transmembrana (fig. 16.5b). A pesar de su 
citoesqueleto, los glóbulos rojos son muy flexibles, como un glo- 
bo parcialmente lleno de agua que puede comprimirse de diver- 
sas formas. Esta flexibilidad les permite cambiar su forma para 
circular por los delgados capilares sanguíneos. 

La estructura en forma de disco de los glóbulos rojos también 
les permite modificar su forma en respuesta a cambios osmóticos 
en la sangre. En un medio hipertónico, los glóbulos rojos se en- 
cogen y su superficie se vuelve puntiaguda pues la membrana se 
adhiere al citoesqueleto (fig. 16.56). Si se coloca un eritrocito en 
un medio levemente hipotónico (p. 126), se hincha y forma una 
esfera sin que se rompa la integridad de su membrana (fig. 16.5d). 
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La morfología (morphe, forma) de los glóbulos rojos puede in- 
dicar la presencia de enfermedades. A veces las células pierden 
su forma de disco aplanado y se vuelven esféricas (esferocitosis), 
una forma similar a la de la célula en un medio hipotónico. En la 
anemia drepanocítica, las células tienen forma de hoz o de me- 
dia luna (fig. 16.5e). En algunas enfermedades, el tamaño de los 
glóbulos rojos -el volumen eritrocitario medio, llamado también 
volumen corpuscular medio (VCM)- puede ser demasiado grande 
o demasiado pequeño. Por ejemplo, en la anemia por deficiencia 
de hierro, los glóbulos rojos pueden ser demasiado pequeños, o 
microcíticos. En caso de ausencia de hemoglobina roja, los glóbulos 
rojos son pálidos y se describen como hipocrómicos (chroma, color). 


La síntesis de hemoglobina requiere la presencia 
de hierro 


La hemoglobina, el principal componente de los glóbulos rojos, 
se conoce por su función en el transporte de oxígeno. La he- 
moglobina (Hb) es una proteína grande y compleja formada por 
cuatro cadenas de proteínas globulares, cada una de las cuales 
rodea a un grupo hemo que contiene hierro (fig. 16.62). Existen 
varias isoformas de la globina en la hemoglobina. Las isoformas 
más comunes se designan como alfa (0), beta (B), gamma (y) y 
delta (9), según la estructura de la cadena. La mayor parte de la 
hemoglobina en el adulto (designada como ALA) contiene dos 
cadenas alfa y dos cadenas beta, como se muestra. Sin embargo, 
una pequeña porción de la hemoglobina en el adulto (alrededor 
de un 2,5%) tiene dos cadenas alfa y dos cadenas delta (HbA,). 

Los cuatro grupos hemo de una molécula de hemoglobina son 
idénticos. Cada uno de ellos está formado por un anillo de porfi- 
rina de carbono, hidrógeno y nitrógeno con un átomo de hierro 
(Fe) en su centro (fig. 16.6b). Cerca de un 70% del hierro del 
cuerpo se encuentra en los grupos hemo de la hemoglobina. En 
consecuencia, la síntesis de hemoglobina requiere un aporte ade- 
cuado de hierro en la dieta (fig. 16.6c 1 ). La mayoría del hierro 
de la dieta proviene de las carnes rojas, las legumbres, la espinaca 
y el pan fortificado con hierro. 

El hierro se absorbe en el intestino delgado por transporte acti- 
vo (fig. 16.66 2 ). Se une a una proteína transportadora llamada 
transferrina, que lo transporta en la sangre 3 . El hierro ingresa 
en la médula ósea; esta lo utiliza para formar el grupo hemo de la 
hemoglobina que forma parte de los glóbulos rojos 4. 

El exceso de hierro en la dieta se almacena, en su mayor parte 
en el hígado. Los depósitos de hierro se encuentran en la molécula 
de ferritina, una molécula proteica esférica 9 . El centro de esta 
esfera es un mineral que contiene hierro que puede convertirse 
en hierro soluble y liberarse cuando es necesario para la síntesis 
de hemoglobina. 

El exceso de hierro en el organismo es tóxico, y puede produ- 
cirse intoxicación en niños que toman demasiados suplementos 
vitamínicos con hierro. Los síntomas iniciales de la intoxicación 
con hierro son digestivos, e incluyen dolores, calambres y hemo- 
rragia interna, que se produce porque el hierro corroe el epitelio 
digestivo. Otros problemas incluyen insuficiencia hepática, que 
puede ser fatal. 


Los glóbulos rojos viven alrededor de cuatro meses 


Los glóbulos rojos en la circulación viven alrededor de 120 + 
20) días. Los glóbulos rojos más antiguos son más frágiles y pueden 
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FIGURA 16.5 Eritrocitos o glóbulos rojos 


(a) Fotomicrografía electrónica de barrido (MEB) que muestra la forma de disco 
bicóncavo de los glóbulos rojos. 


Glóbulo rojo en medio isotónico 


(c) Los eritrocitos colocados en un medio 
hipertónico se encogen, pero el citoesqueleto 
rígido queda intacto, creando una superficie 
puntiaguda. Estas células se consideran 
crenadas. 


romperse al tratar de pasar por los capilares estrechos, o pueden 
ser fagocitados por los macrófagos al pasar por el bazo (fig. 16.6 
6 ). Muchos componentes de los glóbulos rojos destruidos se 
reciclan. Los aminoácidos de las cadenas de globina de la hemoglo- 
bina se incorporan a nuevas proteínas, y parte del hierro de los 
grupos hemo es reutilizado para formar nuevos grupos hemo. 

El bazo y el hígado convierten los restos de los grupos hemo en 
un pigmento llamado bilirrubina. La bilirrubina es transportada 
por la albúmina plasmática hacia el hígado, en donde se metaboli- 
za y se incorpora en una secreción hepática llamada bilis (fig. 16.6 

8 ). La bilis es secretada en el tubo digestivo, y los metabolitos de 
la bilirrubina salen del cuerpo en las heces. Pequeñas cantidades 
de otros metabolitos de la bilirrubina son filtradas de la sangre en 
los riñones y contribuyen al color amarillo de la orina 7 . 

En algunas circunstancias, los niveles de bilirrubina en la san- 
gre se elevan (hiperbilirrubinemia). Esta situación, llamada ictericia, 
produce un color amarillento en la piel y conjuntivas. La acumula- 
ción de bilirrubina puede deberse a distintas causas. En los neo- 
natos, la hemoglobina fetal se descompone y es reemplazada por 
hemoglobina adulta. Estos son particularmente susceptibles a la 


Corte transversal de un glóbulo rojo 


(d) Los eritrocitos colocados en un medio 
hipotónico se hinchan y pierden su forma 
característica de disco bicóncavo. 
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(b) El citoesqueleto crea la forma típica 
de los glóbulos rojos. 


Filamento del 
citoesqueleto 


Proteína de 
adhesión 


Actina 


(e) La hemoglobina anormal en la anemia 
drepanocítica puede causar un cambio 
en la forma de los glóbulos rojos. 


toxicidad por bilirrubina, y por ello los médicos deben controlar 
en los bebés la presencia de ictericia durante las primeras se- 
manas de vida. Otra causa común de ictericia es la enfermedad 
hepática, en la que el hígado es incapaz de procesar o excretar 
la bilirrubina. 


Evalúe sus conocimientos 


5. Distinga entre a) hemo y hemoglobina y b) ferritina 
y transferrina. 


6. ¿La bilis es una secreción endocrina o exocrina? 


Las alteraciones en los glóbulos rojos disminuyen 
el transporte de oxígeno 


Dado que la hemoglobina desempeña un papel crítico en el 
transporte de oxígeno, es importante conocer la cantidad de gló- 


bulos rojos y el contenido de hemoglobina en el organismo. Si el 


c 
D 
“A 
| 
(a 
pa 
[ao] 
16 


520 CAPÍTULO 16 La sangre 


FIGURA 16.6 Hemoglobina 


(a) La molécula de hemoglobina está formada por cuatro cadenas 
de la proteína globina, cada una alrededor de un grupo hemo. 
En la mayoría de los casos, la hemoglobina del adulto tiene dos 
cadenas alfa y dos cadenas beta, como se ve en la figura. 


Cadena a 
Cadena B 


(c) Hemoglobina y hierro 


i$ Hierro (Fe) ingerido 
en la dieta 


zð La proteína 
transferrina transporta 
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“BEI hígado almacena 
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como ferritina. 


El hígado 
metaboliza la 
bilirrubina y la 
excreta en la bilis. 


Metabolitos de la 
bilirrubina en las heces 


(b) Cada grupo hemo está formado por un anillo de 
porfirina con un átomo de hierro en su centro. 


Anillo 
de 
porfirina 


R = grupos Ç, H, O adicionales 


La médula ósea utiliza el Fe para formar 
hemoglobina (Hb) en la síntesis de glóbulos 
rojos. 


Médula 
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los glóbulos rojos 
más antiguos y 

convierte a la Hb 
en bilirrubina. 


<9 Los glóbulos rojos 
viven 120 días en 
la circulación. 


Bilirrubina 


Y La bilirrubina y los metabolitos 
se excretan en la orina y en las 
heces. 


Metabolitos de bilirrubina 
en la orina 


contenido de hemoglobina es muy bajo -lo que se conoce como 
anemia- la sangre no puede transportar suficiente oxígeno a los 
tejidos. Las personas con anemia suelen estar cansadas y débiles, 
en especial cuando realizan ejercicios. En el cuadro 16.2 se resu- 
men las principales causas de anemia. 


CUADRO 16.2 Causas de anemia 


Pérdida acelerada de glóbulos rojos 


Pérdida de sangre: las células son de tamaño normal y contienen cantidad 
normal de hemoglobina, pero su número es bajo 


Anemias hemolíticas: las células se rompen con mucho mayor frecuencia 
Hereditarias 
Defectos de membrana (por ejemplo: esferocitosis hereditaria) 
Defectos enzimáticos 
Hemoglobina anormal (por ejemplo: anemia drepanocítica) 
Adquiridas 
Infecciones parasitarias (por ejemplo: paludismo) 
Fármacos 
Reacciones autoinmunitarias 
Disminución de la producción de glóbulos rojos 
Síntesis defectuosa de glóbulos rojos o de hemoglobina en la médula ósea 
Anemia aplásica; puede ser causada por drogas o radiación 
Ingesta inadecuada de nutrientes esencialós | 
Deficiencia de hierro (el hierro es necesario para la producción de hemo) 


Deficiencia de ácido fólico (el ácido fólico es necesario para la síntesis 
de DNA) 


Deficiencia de vitamina B, (la vitamina B,, es necesaria para la síntesis de 
DNA): puede deberse a la falta de factor intrínseco para la absorción de B,, 


Producción inadecuada de eritropoyetina 


PROBLEMA RELACIONADO 


El dopaje sanguíneo para aumentar la capacidad de transporte de oxígeno 
en la sangre es un problema en los deportes de resistencia desde hace 
más de 30 años. El primer signo de que Muehlegg podría haber utilizado 
este dopaje fue el resultado de una prueba de hemoglobina y hematocrito 
en sangre, algunas horas antes de la carrera de 50 km. El nivel de 
hemoglobina de Muehlegg fue superior a 17,5 g/dL. Luego se repitió 

la prueba y el resultado estuvo dentro de los valores normales, y se le 
permitió participar en la carrera. 


P1: ¿Cuál es el rango normal de hemoglobina para Muehlegg 
(fig. 16.3)? 


P2: Los organizadores de los juegos olímpicos también controlaron 
el hematocrito de Muehlegg. Luego del dopaje, ¿su hematocrito 
será menor o mayor que lo normal? 
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En las anemias hemolíticas (lysis, ruptura), la destrucción de los 
glóbulos rojos es más rápida que su producción. Las anemias 
hemolíticas por lo general son defectos hereditarios en los que el 
organismo forma glóbulos rojos frágiles. Por ejemplo, en la esfe- 
rocitosis hereditaria, el citoesqueleto de los eritrocitos no se une 
correctamente debido a un defecto en las proteínas del citoesque- 
leto. En consecuencia, las células tienen forma esférica en lugar 
de la típica forma de disco bicóncavo. Esta disrupción del citoes- 
queleto produce glóbulos rojos que se rompen con facilidad y no 
pueden soportar los cambios osmóticos como lo hacen las células 
normales. Algunas anemias hemolíticas son adquiridas, como se 
indica en el cuadro 16.2. 

Algunas anemias se deben a la presencia de moléculas de he- 
moglobina anormales. La anemia drepanocítica o falciforme es una 
enfermedad genética en la que el glutamato, que es el sexto ami- 
noácido de la cadena beta de 146 aminoácidos de la hemoglo- 
bina, es reemplazado por valina. Como resultado se forma una 
hemoglobina anormal (llamada HbS} que cristaliza cuando pierde 
su Oxígeno. Esta cristalización hace que el glóbulo rojo tome una 
forma de hoz o de media luna (fig. 16.5e). Estas células en forma 
de hoz se enredan entre sí al pasar por los pequeños capilares san- 
guíneos, donde quedan atascadas y bloquean el flujo de sangre 
hacia los tejidos. Este bloqueo produce daño y dolor en los tejidos 
por hipoxia. 

La anemia drepanocítica puede tratarse mediante la adminis- 
tración de hidroxiurea, un compuesto que inhibe la síntesis de 
DNA. La hidroxiurea altera la función de la médula ósea, hacien- 
do que los glóbulos rojos inmaduros produzcan hemoglobina fe- 
tal (HbF) en lugar de hemoglobina adulta. La HbF interfiere con 
la cristalización de la hemoglobina, impidiendo la formación de 
HbS y de glóbulos rojos falciformes. Sin embargo, los tratamien- 
tos farmacológicos no son del todo eficaces, y las investigaciones 
se orientan hacia el tratamiento con trasplante de médula ósea o 
tecnología genética. 

Las anemias pueden ser causadas también por insuficiencia de 
la médula ósea que no forma cantidades adecuadas de hemoglo- 
bina. Uno de los ejemplos más comunes de anemia por síntesis 
insuficiente de hemoglobina es la anemia por deficiencia de hierro. 
Si la pérdida de hierro es mayor que la ingesta de hierro, la mé- 
dula ósea no tiene la cantidad de hierro necesaria para formar los 
grupos hemo, y disminuye la síntesis de hemoglobina. 

Las personas con anemia por deficiencia de hierro pueden te- 
ner baja cantidad de glóbulos rojos (lo que se refleja en un he- 
matocrito bajo) o bajo contenido de hemoglobina en la sangre. 
Los glóbulos rojos son más pequeños que lo usual (microcitos), y el 
bajo contenido de hemoglobina puede producir células más páli- 
das que lo normal, que se describen como hipocrómicas (hypo-, por 
debajo; chrom-, color). Las mujeres que menstrúan tienen mayor 
probabilidad de sufrir anemia por deficiencia de hierro debido a 
la pérdida de hierro en la sangre menstrual. 

Si bien las anemias son frecuentes, también es posible que exis- 
tan demasiados glóbulos rojos. La policitemia vera (vera, verdade- 
ra) es una disfunción de las células madre que produce dema- 
siados glóbulos rojos y glóbulos blancos. Estos pacientes pueden 
tener hematocritos de hasta 60-70% (valor normal de 37 a 54%). 
El aumento del número de células hace que la sangre sea más vis- 
cosa y más resistente al flujo en el aparato circulatorio (p. 438). 

En la policitemia relativa, el número de glóbulos rojos de la per- 
sona es normal, pero el hematocrito es elevado debido a un bajo 
volumen plasmático. Esto podría ocurrir, por ejemplo, en la des- 
hidratación. También puede ocurrir la situación opuesta. Si un 
atleta se sobrehidrata, el hematocrito puede disminuir en forma 
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APLICACIÓN CLÍNICA ———————————— 


Diabetes: hemoglobina e hiperglucemia 


Uno de los objetivos del tratamiento de la diabetes es 
mantener las concentraciones de glucosa en la sangre lo más 
cerca posible de los valores normales. ¿Cómo puede saber 

el médico que el paciente ha mantenido esos valores? Una 
forma es el análisis de hemoglobina. La glucosa plasmática 
se une en forma covalente a la hemoglobina, produciendo 
una glucohemoglobina conocida como hemoglobina A, . 
(“A-uno-C”). La cantidad de hemoglobina A1C en el plasma se 
relaciona directamente con la exposición de la hemoglobina 

a la glucosa en las últimas 8-12 semanas. Utilizando este 
estudio, el médico puede monitorizar las fluctuaciones a largo 
plazo de los niveles de glucosa y ajustar así el tratamiento del 
paciente diabético. 


temporaria por aumento del volumen plasmático. En ambas si- 
tuaciones no se trata de una patología de los glóbulos rojos, y al 
corregir la sobrecarga o la deficiencia de volumen el hematocrito 
se normaliza. 


Evalúe sus conocimientos 


7. Una persona que se encuentra a nivel del mar y viaja a una 


ciudad que está a 1500 m por encima del nivel del mar 
comenzará a tener un aumento del hematrocrito luego de 
algunos días. Dibuje la vía refleja que vincula la hipoxia en la 
altura con el aumento de la producción de glóbulos rojos. 


FIGURA 16.7 Megacariocitos y plaquetas 


16.4 Plaquetas 


Como hemos visto, las plaquetas son fragmentos celulares pro- 
ducidos en la médula ósea, originados en células más grandes 
llamadas megacariocitos. Los megacariocitos desarrollan un 
enorme tamaño debido a que hacen duplicación del DNA hasta 
siete veces sin sufrir división nuclear o citoplasmática. El resul- 
tado es una célula poliploide con múltiples copias de DNA en su 
núcleo lobulado (fig. 16.7). Los bordes externos de los megacario- 
citos en la médula ósea se extienden a través del endotelio hacia 
la luz de los senos, en donde las extensiones citoplasmáticas se 
fragmentan en discos que forman las plaquetas (fig. 16.40). 

Las plaquetas son más pequeñas que los glóbulos rojos, incoloras 
y no poseen núcleo. Su citoplasma contiene mitocondrias, retícu- 
lo endoplasmático liso y numerosas vesículas unidas a membranas 
llamadas gránulos que contienen diversas citocinas y factores de 
crecimiento. Existen por lo menos tres tipos de gránulos. Se ha 
demostrado que un tipo de gránulos contiene más de 280 tipos de 
proteínas diferentes. Algunas de estas proteínas las hemos estudia- 
do en otros contextos, como VEGF, que promueve la angiogénesis 
(p. 480) y metaloproteínas de matriz (MMP) (p. 75). 

Las plaquetas siempre están presentes en la sangre y su lapso 
de vida típico es de 10 días. Su función más conocida detencio- 
nes detener las hemorragias, pero en años recientes los cientí- 
ficos han descubierto que las plaquetas también actúan como 
células inmunitarias y mediadores de la respuesta inflamatoria. 
Se cree que ayudan al sistema inmunitario a combatir enferme- 
dades infecciosas como la malaria y que contribuyen al proceso 
inflamatorio en la arteriosclerosis (p. 501). 

Recientemente se ha comenzado a utilizar las plaquetas para 
el tratamiento con plasma enriquecido con plaquetas (PRP). Este 
tratamiento se popularizó luego de que el golfista Tiger Woods 
anunció que utilizó PRP para ayudar a su recuperación de una 
cirugía de rodilla. Los tendones y ligamentos tienen irrigación 
sanguínea mínima y curan muy lentamente. La teoría que apoya 
el tratamiento con PRP sostiene que los factores de crecimiento 


(a) Los megacariocitos son células gigantes 
con múltiples copias de DNA en su núcleo. 


Los bordes del 
megacariocito se 
desprenden y forman 
fragmentos celulares 
llamados plaquetas 


Glóbulo 
rojo 


Retículo 
endoplasmático 


(b) Las plaquetas inactivas son pequeños fragmentos celulares en forma de disco. 


(c) Las plaquetas activadas 
(más grandes) desarrollan 
una superficie externa 
puntiaguda y se adhieren 
unas a otras. 


¿Plaqueta 
inactiva 


= Plaqueta 
activada 


PROBLEMA RELACIONADO 


La primera forma de dopaje sanguíneo se hacía mediante transfusiones de 
sangre, que aumentaban la capacidad de transporte de oxígeno del atleta. 
Luego de una transfusión reciente, el nivel de hemoglobina y el hematocrito 
están elevados. Muehlegg afirmaba que este valor elevado de hemoglobina 
se debía a que llevaba una dieta especial y a una deshidratación porque 
había sufrido diarrea la noche anterior. 


P3: Explique cómo la diarrea puede causar una elevación 
temporaria del hematocrito. 


P4: ¿Cómo podría Muehlegg disminuir en forma rápida el valor 
del hematocrito sin extracción de glóbulos rojos? 
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y las citocinas contenidas en los gránulos de las plaquetas pro- 
mueven la curación. Los resultados de las investigaciones sobre 
la eficacia del tratamiento con PRP aún no son concluyentes, y 
continúan las pruebas clínicas. 


16.5 Hemostasia y coagulación 


Debido a su naturaleza líquida, la sangre fluye libremente a tra- 
vés del aparato circulatorio. Sin embargo, en caso de que se rom- 
pan los “vasos” de este sistema, la sangre se perdería, a menos 
que se tomen medidas. Uno de los desafíos del cuerpo es lograr 
tapar los agujeros en los vasos sanguíneos dañados manteniendo 
el flujo sanguíneo a través de los vasos. 

Sería simple bloquear completamente un vaso sanguíneo daña- 
do, como poner una barricada para obstruir una calle llena de 
baches. Sin embargo, si se bloqueara el tráfico, los comerciantes 
de esa calle no podrían trabajar; del mismo modo, si se bloquea- 
ra un vaso sanguíneo, las células ubicadas más allá de la lesión 
morirían porque no recibirían oxígeno y nutrientes. El cuerpo 
debe reparar la pared del vaso dañado manteniendo el flujo san- 
guíneo a través del vaso. 

Esto se complica debido a que la sangre en el aparato circula- 
torio está bajo presión. Si el “parche” reparador es demasiado 
débil, será arrastrado por la presión de la sangre. Por este moti- 
vo, la detención de la pérdida de sangre debe hacerse en varios 
pasos. En primer lugar, la presión en el vaso debe disminuir lo 
suficiente como para crear un sello mecánico seguro en forma 
de coágulo sanguíneo. Una vez que el coágulo se ha formado y 
se detuvo la pérdida de sangre, comienzan los mecanismos de 
reparación del cuerpo. Luego, a medida que se cura la herida, 
las enzimas disuelven gradualmente el coágulo y los leucocitos 
fagocitarios ingieren y destruyen los restos. 


La hemostasia previene la pérdida de sangre 
en un vaso dañado 


La hemostasía (haima, sangre + stasis, detención) es el proceso 
que permite mantener la sangre dentro de un vaso sanguíneo 
dañado (fig. 16.8). (Lo opuesto a la hemostasia es la hemorragia 
[-rrhagia, flujo anormal].) Las hemostasía se realiza en tres pasos: 
1 vasoconstricción, 2 bloqueo temporario de una ruptura 
mediante un tapón de plaquetas y 3 coagulación, formación de 
un coágulo que sella el agujero hasta que se reparan los tejidos. 
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El primer paso en la hemostasia es la constricción inmediata 
del vaso dañado para disminuir el flujo sanguíneo y la presión 
dentro del vaso en forma temporaria. Al presionar una herida 
sangrante, disminuye también el flujo sanguíneo en el vaso da- 
ñado. La vasoconstricción es causada por moléculas paracrinas 
liberadas por el endotelio. 

Luego de la vasoconstricción ocurre el segundo paso, el blo- 
queo mecánico del agujero por un tapón de plaquetas laxo. La 
formación del tapón comienza con la adhesión de plaquetas, 
que se adhieren o se pegan al colágeno expuesto en el área daña- 
da. Las plaquetas adheridas se activan, liberan citocinas hacia el 
área que rodea la lesión. Estos factores de plaquetas refuerzan la 
vasoconstricción local y activan más plaquetas, que se agregan o 
se pegan entre sí formando un tapón de plaquetas laxo. Las pla- 
quetas activan a otras plaquetas; esto es un ejemplo de un bucle 
de retroalimentación positiva (p. 16). 

Simultáneamente, el colágeno expuesto y el factor tisular (mez- 
cla de proteínas y fosfolípidos) inician el tercer paso, la formación 
de una red de fibrina que estabiliza el tapón plaquetario forman- 
do un coágulo. La fibrina es el producto final de una serie de 
reacciones enzimáticas conocidas como cascada de la coagula- 
ción. Algunos factores químicos que participan en la cascada de 
la coagulación promueven también la adhesión y agregación de 
las plaquetas en la región dañada. Por último, al repararse el vaso 
dañado, el coágulo se retrae cuando se disuelve la fibrina por 
acción de la enzima plasmina. 

El cuerpo debe mantener el equilibrio durante la hemostasia. 
Poca hemostasia permitiría un sangrado excesivo; demasiada 
hemostasia crearía un trombo, un coágulo que se adhiere a la 
pared sana de un vaso sanguíneo (thrombos, coágulo). Un trombo 
demasiado grande puede bloquear la luz del vaso y obstruir el 
flujo sanguíneo. 

La hemostasia parece un proceso simple, pero aún existen 
preguntas sin resolver a nivel celular y molecular. Una coagula- 
ción inapropiada puede provocar accidentes cerebrovasculares o 
ataques cardíacos. Las mutaciones hereditarias que afectan la 
función plaquetaria pueden llevar a una coagulación inadecuada 
o a un sangrado excesivo por fallas en la hemostasia. 

Un estudio detallado de la hemostasia implica muchos facto- 
res químicos, algunos de ellos con múltiples funciones y múlti- 
ples nombres. Por ello, el estudio de la hemostasia es difícil. Por 
ejemplo, algunos factores participan en la formación del tapón 
plaquetario y en la coagulación, y un factor de la cascada activa 
enzimas que producen la formación y la disolución del coágulo. 
Debido a la complejidad de la cascada de la coagulación explica- 
remos solo algunos aspectos de la hemostasia con mayor detalle. 


El proceso de coagulación comienza con la activación 
de las plaquetas 


Al dañarse la pared de un vaso sanguíneo, el colágeno expuesto 
y las sustancias químicas de las células endoteliales activan las 
plaquetas (fig. 16.9 1 ). Normalmente, el endotelio de un vaso 
sanguíneo separa las fibras de la matriz de colágeno de la sangre 
circulante. Pero al dañarse un vaso, el colágeno queda expuesto, 
y las plaquetas comienzan a adherirse a este. 

Las plaquetas se adhieren al colágeno con ayuda de las integri- 
nas, proteínas receptoras de membrana unidas al citoesqueleto 
(p. 75). La unión activa las plaquetas que liberan el contenido 
de sus gránulos intracelulares, incluyendo serotonina (5-hidroxi- 
triptamina), ADP y factor activador de plaquetas (PAF). El PAF 
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FIGURA 16.8 Hemostasia y reparación de tejidos 
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comienza un bucle de retroalimentación positiva que activa otras 
plaquetas. 

El PAF también inicia vías que convierten la membrana fosfo- 
lipídica de las plaquetas en tromboxano A2 (p. 178). La serotoni- 
na y el tromboxano A2 son vasoconstrictores. Estos contribuyen 
también a la agregación de plaquetas, junto con el ADP y el PAF 
(cuadro 16.3). El resultado neto es el crecimiento del tapón pla- 
quetario que sella la pared del vaso dañado. 

Si la agregación de plaquetas es un evento de retroalimenta- 
ción positiva, ¿qué detiene la formación del tapón plaquetario e 
impide que se extienda más allá del sitio de la lesión hacia otras 
áreas de la pared del vaso? La respuesta es que las plaquetas no 
se adhieren al endotelio normal. Las células intactas del endote- 
lio vascular convierten sus lípidos de membrana en prostacicli- 
na, un eicosanoide (p. 30) que bloquea la adhesión y agregación 
plaquetaria (fig 16.9). El óxido nítrico liberado por el epitelio 
normal, intacto, también inhibe la adhesión de las plaquetas. La 
combinación entre la atracción de las plaquetas hacia el sitio de 


la lesión y la repulsión de la pared normal del vaso crea una res- 
puesta localizada que limita el tapón plaquetario al área dañada. 


La coagulación convierte un tapón plaquetario 
en un coágulo 


El tercer paso en la hemostasia es la coagulación, un proceso 
complejo en el cual la sangre forma un coágulo gelatinoso. La 
coagulación se divide en dos vías que luego se unifican (fig. 
16.10). La vía intrínseca (amarillo) comienza cuando el daño al 
tejido expone al colágeno. Por este motivo, la vía intrínseca se 
denomina también vía de activación por contacto. La vía intrínseca 
utiliza las proteínas presentes en el plasma. El colágeno activa la 
primera enzima, el factor XII, que inicia la cascada. 

La vía extrínseca (azul) comienza cuando los tejidos dañados 
exponen al factor tisular, llamado también tromboplastina tisular 
o factor III. La vía extrínseca se denomina también vía del factor 
tisular. El factor tisular activa el factor VII que comienza con la 
vía extrínseca. 


FIGURA 16.9 Formación de! tapón plaquetario 


16.5 Hemostasia y coagulación 


Las plaquetas no se adhieren al endotelio intacto. El daño desencadena la formación 
de un tapón plaquetario en la zona donde queda expuesto el colágeno. 


El colágeno expuesto se une 
a las plaquetas y las activa. 


Pe Liberación de factores 
plaquetarios 

«$ Los factores atraen más 
plaquetas. 


"$ Las plaquetas se agregan 
formando un tapón 
plaquetario. 


Células Capa Colágeno expuesto Líquido 
del músculo subendotelial en la pared de un vaso extracelular 
liso de colágeno sanguíneo dañado 


Las dos vías se unen en una vía común (verde) que crea la trom- 
bina, enzima que convierte el fibrinógeno en fibrina, un polí- 
mero insoluble. Estas fibras de fibrina forman parte del coágulo. 

La coagulación se consideraba inicialmente una cascada simi- 
lar a las cascadas de segundo mensajero de la transducción de 
señales (p. 170). En cada paso, una enzima convierte a un precur- 
sor inactivo en una enzima activa, a menudo con ayuda del Ca”, 
de fosfolípidos de membrana, o de factores adicionales. Sin em- 
bargo, hoy sabemos que este proceso es más que una simple cas- 
cada. Los factores de las vías intrínseca y extrínseca interactúan, 
y la coagulación no es una simple cascada sino una red. Además, 
varios bucles de retroalimentación positiva sostienen la cascada 
hasta que una o más de las proteínas plasmáticas que participan 
se consumen por completo. 

El paso final de la coagulación es la conversión del fibrinógeno 
en fibrina, una reacción catalizada por la enzima trombina (fig. 
16.11a). Las fibras de fibrina penetran entre el tapón plaquetario 
y atrapan a los glóbulos rojos en su red (fig. 16.11b). El factor 
XII activado convierte la fibrina en un polímero reticulado que 
estabiliza el coágulo. 

Los coágulos son temporarios. La pared del vaso dañado se re- 
para lentamente, y el coágulo se desintegra al romperse la fibrina 
en fragmentos por acción de la enzima plasmina (fig. 16.11a). El 
plasminógeno, una forma inactiva de la plasmina, forma parte 
del coágulo. Luego de la coagulación, la trombina, un factor en 
la cascada de la coagulación, actúa con un segundo factor lla- 
mado activador del plasminógeno tisular (tPA) y convierte el 
plasminógeno inactivo en plasmina. La plasmina descompone la 
fibrina, un proceso conocido como fibrinólisis. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Luego de los Juegos Olímpicos de 1984, en los cuales los ciclistas de los 
Estados Unidos sufrieron efectos adversos luego de recibir transfusiones de 
sangre, el Comité Olímpico Internacional y otras organizaciones prohibieron 
el dopaje sanguíneo. Hacia fines de la década de 1980 se comenzó a 
utilizar la eritropoyetina (EPO) recombinante humana (rhEPO). Los atletas 
se inyectaban la droga para aumentar la producción de glóbulos rojos en 

el cuerpo. Más adelante, la firma Amgen de biotecnología creó un derivado 
de EPO de acción prolongada llamado darbepoetina. Los atletas utilizaban 
rhEPO y darbepoetina, dos hormonas naturales, con la esperanza de no 
ser detectados. Sin embargo, las organizaciones deportivas trabajaron con 
científicos para desarrollar métodos de detección. 


P5: La EPO endógena, la mEPO, y la darbepoetina inducen la 
síntesis de glóbulos rojos, pero pueden distinguirse una de otra en 
un análisis de orina. Expligue cómo es posible que tres hormonas 
sintetizadas a partir del mismo gen pueden tener la misma actividad 
pero ser diferenciadas en el laboratorio. 


P6: Una característica del uso ilegal de EPO es la elevada 
reticulocitosis en sangre. ¿Por qué esto podría sugerir una actividad 
de EPO superior a la normal? 


A 525 EY 


El gran número de factores que participan en la coagulación 
y el hecho de que un mismo factor puede tener varios nombres, 
puede llevar a confusión (cuadro 16.4). Los científicos han asigna- 
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CUADRO 16.3 Factores que participan en la función plaquetaria 


Factor químico Origen 


Colágeno Matriz extracelular 
subendotelial 


Factor de von Willebrand Endotelio, megacariocitos 
(VWF) 


Serotonina Vesículas secretoras 
de las plaquetas 


Adenosindifosfato (ADP) Mitocondrias de las 


plaquetas 

Factor activador de Plaquetas, neutrófilos, 

plaquetas (PAF) monocitos 

Tromboxano A2 Fosfolípidos de membrana 
de las plaquetas 

Factor de crecimiento Plaquetas 

derivado de plaquetas 

(PDGF) 


Activado por, o liberado 
en respuesta a 


Una lesión expone a las plaquetas 


Exposición al colágeno 


Activación de plaquetas 
Activación de plaquetas, trombina 


Activación de plaquetas 


Factor activador de plaquetas 


Activación de plaquetas 


Papel en la formación Otras funciones 
del tapón plaquetario y comentarios 


Une las plaquetas y comienza la N/A 
formación del tapón plaquetario 


A 


Une las plaquetas al colágeno Una deficiencia o 
defecto produce un 
- sangrado prolongado 
Agregación plaquetaria Vasoconstrictor 
Agregación plaquetaria | N/A 
Agregación plaquetaria Participa en la 


inflamación; aumenta 
| la permeabilidad de los 
capilares 


Agregación plaquetaria - Vasoconstrictor; 


eicosanoide 


N/A Promueve la curación 
de heridas al atraer 
- fibroblastos y células 
- de músculo liso 


FIGURA 16.10 Cascada de la coagulación 


Las proteínas plasmáticas inactivas 
(recuadros blancos) se convierten en 
enzimas activas en cada paso de la vía. 


Colágeno y otros 


VÍA COMÚN 


retroalimentación positiva 


El daño expone 
al factor tisular (111) 


A Vil 


retroalimentación positiva 


tosfolípidos (PL) 


e Prorontma 


Sn 


Polímero de fibrina reticulado 


FIGURA 16.11 Coagulación y fibrinólisis 


(a) Conversión de fibrinógeno en fibrina, y fibrinólisis subsiguiente 


© Coagulación  Coágulo 


Activador del 
<«—— plasminógeno 
tisular (tPA) 


Plasmina 


ad» | Fragmentos 


s Polimero 
de fibrina 


de fibrina 


Fibrinógeno 


(b) Los glóbulos rojos atrapados en la red de fibrina de un coágulo. 


do números a los factores de la coagulación, pero esta numera- 
ción no coincide con el orden en que participan en la cascada, 
sino con el orden en que fueron descubiertos. 


Evalúe sus conocimientos 


8. Utilizando la figura 16.10, dibuje un bucle de retroalimentación 
positiva iniciado por la trombina. ¿Qué detiene a este bucle”? 


Los anticoagulantes impiden la coagulación 


Una vez que ha comenzado la coagulación, ¿qué impide que con- 
tinúe y se forme un coágulo con toda la circulación? Existen dos 
mecanismos que limitan la extensión del coágulo en un vaso san- 
guíneo: 1) la inhibición de la adhesión plaquetaria y 2) la inhibi- 
ción de la cascada de la coagulación y la producción de fibrina 
(cuadro 16.5). Como ya hemos mencionado, ciertos factores como 
la prostaciclina en el endotelio de los vasos sanguíneos y en el 
plasma aseguran que el tapón plaquetario se limite al área daña- 
da (véase fig. 16.9, izquierda). 


16.5 Hemostasia y coagulación 527 


Además, las células endoteliales liberan sustancias químicas co- 
nocidas como anticoagulantes, que impiden que se produzca la 
coagulación. La mayoría actúan bloqueando una o más reacciones 
de la cascada de coagulación. El cuerpo produce dos anticoagu- 
lantes, heparina y antitrombina III, que actúan juntos bloqueando 
los factores activados IX, X, XI y XII. La proteína C, otro anticoa- 
gulante del cuerpo, inhibe los factores de la coagulación V y VIII. 

El descubrimiento de los factores que controlan la coagulación 
y la fibrinólisis fue un paso importante en el desarrollo de trata- 
mientos para muchas enfermedades relacionadas con problemas 
de coagulación. Por ejemplo, el ataque cardíaco, llamado infarto 
de miocardio, se produce cuando se bloquea un vaso sanguíneo 
coronario debido a un coágulo. Si no se elimina el bloqueo con 
rapidez, el tejido moriría o sufriría graves daños. Una opción 
para disolver el coágulo sanguíneo es el uso de fármacos fibri- 
nolíticos -como la estreptocinasa (originada en las bacterias) y el 
activador del plasminógeno tisular (tPA)- para disolver el coágulo. 
Estos fármacos se combinan con agentes antiplaquetarios para 
prevenir la agregación de plaquetas y la formación de coágulos. 
Algunos agentes antiplaquetarios actúan como antagonistas de 
los receptores integrinas en las plaquetas e impiden que las pla- 
quetas se adhieran al colágeno. 

El ácido acetilsalicílico (aspirina) es un agente que impide la 
formación de un tapón plaquetario. Actúa inhibiendo las enzi- 
mas COX (p. 178) que promueven la síntesis del activador de 
plaquetas tromboxano A2. A las personas en riesgo de desarro- 
llar pequeños coágulos sanguíneos se les aconseja tomar una as- 
pirina por día “para adelgazar la sangre”. La aspirina en realidad 
no vuelve menos viscosa la sangre, pero previene la formación 
de coágulos al bloquear la agregación plaquetaria. La aspirina se 
administra como tratamiento de emergencia de rutina ante una 
sospecha de ataque cardíaco. 

Los anticoagulantes deben prescribirse a personas que están 
en peligro de formar pequeños coágulos sanguíneos que pueden 
obstruir vasos críticos en el encéfalo, el corazón o los pulmones. 
Los anticoagulantes cumarínicos, como la warfarina (Coumadin?), 
bloquean la acción de la vitamina K, un cofactor (p. 49) de la 
síntesis de los factores de la coagulación I (trombina), VII, IX y 
X. Estos anticoagulantes fueron descubiertos cuando se encon- 
tró que algunos animales que desarrollaban graves problemas de 
coagulación habían ingerido la planta de meliloto en mal estado. 

Si se colocan muestras de sangre en tubos de ensayo, se forma 
rápidamente un coágulo por la vía de activación por contacto 
(intrínseca), a menos que el tubo contenga un anticoagulante. 
Uno de los anticoagulantes utilizados para este fin es el EGTA, 
que elimina el Ca” libre del plasma. El calcio es un factor de 
coagulación esencial, de modo que en ausencia de Ca* no se 
produce la coagulación. En el cuerpo, sin embargo, los niveles 
plasmáticos de Ca” nunca disminuyen a valores que interfieran 
con la coagulación. 

Existen varias enfermedades hereditarias que atectan el proce- 
so de coagulación. Los pacientes con trastornos de la coagulación 
forman moretones con facilidad. En sus formas más graves pueden 
ocurrir hemorragias espontáneas en cualquier lugar del cuerpo. 
Un sangrado en articulaciones y músculos puede producir dolor e 
incapacidad. Un sangrado en el encéfalo puede ser letal. 

La alteración de la coagulación más conocida es la hemofilia, 
nombre que se les da a varias enfermedades en las cuales uno de 
los factores de la cascada de la coagulación es defectuoso o está 
ausente. La hemofilia A, una deficiencia del factor VIII, es la for- 
ma más común, en cerca del 80% de los casos. Esta es una enfer- 
medad recesiva ligada al sexo que suele afectar solo a los varones. 
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CUADRO 16.4 Factores que participan en la coagulación 


Activado por o liberado Otras funciones 
Factor químico Origen en respuesta a Papel en la coagulación y comentarios 
Colágeno Matriz Lesión que expone el | Comienza la vía intrínseca N/A 
extracelular colágeno a los factores de | 
subendotelial coagulación del plasma 
Factor de von Willebrand Endotelio, Exposición al colágeno Regula el nivel del factor VIII Una deficiencia o defecto 
(vWF) megacariocitos causa un sangrado 
prolongado 
Cininógeno y calicreína Hígado y plasma  Cofactores presentes Cofactores de activación por contacto de la vía Mediadores de la 
normalmente en la vía intrínseca respuesta inflamatoria; 
plasmática aumentan la fibrinólisis 
Factores tisulares (factor La mayoría de las Daño a los tejidos Comienza la vía extrínseca N/A 
tisular de tromboplastina células excepto 
o factor Iil) las plaquetas 
Protrombina y trombina Hígado y plasma Lípidos de las plaquetas, Producción de fibrina N/A 
(factor 11) Ca2+ y factor V 
Fibrinógeno y fibrina Hígado y plasma  Trombina Forma fibras insolubles que estabilizan el tapón — N/A 
(Factor l) plaquetario 
Factor estabilizador de Hígado, Plaquetas Forma enlaces cruzados en los polímeros de N/A 
fibrina (XIII) megacariocitos fibrina para estabilizar la red 
Ca2+ (factor IV) lones N/A Necesario en varios pasos de la cascada de No es un factor limitante 
plasmáticos coagulación 
Vitamina K Dieta N/A Necesario para la síntesis de los factores Il, VII, N/A 
IX, X 


CUADRO 16.5 Factores endógenos que participan en la fibrinólisis y la coagulación 


Activado por o liberado Otras funciones y 
Factor químico Origen en respuesta a Papel en la coagulación comentarios 
Plasminógeno y plasmina Hígado y plasma tPA y trombina - Disuelve la fibrina y el fibrinógeno N/A 

| 

Activador del plasminógeno Muchos tejidos Normalmente presente; Activa el plasminógeno tPA recombinante se usa en la 
tisular (tPA) sus niveles aumentan con clínica para disolver coágulos 

el estrés, proteína C 
Antitrombina IIl Hígado y plasma N/A Anticoagulante; bloquea a los factores Facilitado por la heparina; no tiene 

IX, X, XI, XII, trombina, calicreína efectos sobre la trombina, a pesar 


de su nombre 


Prostaciclina Células N/A Bloquea la agregación plaquetaria Vasodilatador 
(prostaglandina |, o PGI2) endoteliales 


Un avance muy interesante en el tratamiento de la hemofilia producir este factor por sí mismos, reduciendo la necesidad de 
es el desarrollo de terapia genética para la hemofilia B, una de- costosas inyecciones del factor IX artificial. Para mayor informa- 
ficiencia del factor IX de la coagulación. En pruebas clínicas se ción acerca de estos estudios clínicos y los últimos tratamientos 
inyectó a los pacientes un virus tratado con ingeniería genética, de la hemofilia, visite el sitio web de la National Hemophilia Foun- 
portador del gen del factor IX. Estos pacientes comenzaron a dation en www.hemophilia.org. 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Dopaje sanguíneo en los atletas 


que había recibido. En los Juegos Olímpicos de Londres de 2012, 

un corredor de fondo ruso perdió su medalla de oro cuando se 
demostró que había utilizado EPO. A pesar de la prohibición oficial, 
el dopaje sanguíneo en los deportes de resistencia sigue siendo un 
problema importante. Compare sus respuestas con la información del 
siguiente cuadro, y evalúe su comprensión de la fisiología del dopaje 


Debido al valor elevado de hemoglobina y hematocrito de Johann 
Muehlegg antes de la carrera de 50 km, se le realizó un análisis de 
orina después de la carrera. En la época de los Juegos Olímpicos 
de 2002, los atletas conocían el análisis de orina para detectar 
EPO, pero no sabían que se podía detectar también darbepoetina. 
Ambas muestras de orina de Muehlegg dieron resultado positivo 


para darbepoetina, y se le quitó la medalla de oro de los 50 km 


Pregunta 


P1: ¿Cuál es el rango de valor normal de 
hemoglobina para Muehlegg? 


P2: Luego del dopaje, ¿su hematocrito será 
menor o mayor que lo normal? 


P3: Explique cómo la diarrea puede 


causar una elevación temporaria del 
hematocrito. 


P4: ¿Cómo podría Muehlegg disminuir en 
forma rápida el valor del hematocrito sin 
extracción de glóbulos rojos? 


P5: Explique cómo es posible que la EPO 
endógena, la rhEPO, y la darbepoetina, 
tres hormonas sintetizadas a partir del 
mismo gen, pueden tener la misma 
actividad pero ser diferenciadas en el 
laboratorio. 


sanguíneo. 


Datos 


El rango normal de hemoglobina en varones 
es de 14-17 g/dL de sangre completa. 


El hematocrito es el porcentaje del volumen 
de una muestra de sangre ocupado por los 
glóbulos rojos. La función principal de los 
glóbulos rojos es el transporte de oxígeno. 


La diarrea produce deshidratación, o pérdida 
del volumen de líquido. El plasma es el 
componente líquido de la sangre. 


Hematocrito = volumen de glóbulos rojos/ 
volumen total de sangre (volumen total de 
sangre = volumen plasmático + volumen de 
células). 


La actividad depende de la unión de 

la proteína al receptor. La modificación 
postraduccional permite alterar las proteínas 
del mismo gen, que se pueden diferenciar 
entre sí. 


Integración y análisis 


N/A. 


El dopaje sanguíneo se realiza para aumentar 
la capacidad de transporte de oxígeno; se 
busca aumentar el número de glóbulos rojos, 
y, por lo tanto, aumentará el hematocrito. 
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Si el volumen plasmático disminuye con la 
deshidratación y se mantiene el número de 
glóbulos rojos, aumentará el hematocrito. 


Si aumenta el volumen del plasma, el 
hematocrito disminuirá, aunque no se 
modifique el número de glóbulos rojos. 
Muehlegg podría aumentar el volumen 
plasmático tomando gran cantidad de líquido. 


Las tres hormonas tienen sitios que se unen 
al receptor de EPO y lo activan, pero tienen 
distintos tamaños o cargas, que se separan 
durante el procedimiento de electroforesis. 
Por ejemplo, el patrón de glucosilación (p. 29) 
de rhEPO es diferente del patrón de la EPO 
endógena. 


P6: Una característica del uso ¡legal de 
EPO es la elevada reticulocitosis en 


sangre. ¿Por qué esto podría sugerir una 


actividad de EPO superior a la normal? 


Los reticulocitos son el estadio final de los 
glóbulos rojos inmaduros. La maduración 
termina en la médula ósea. 


Si el desarrollo de los glóbulos rojos es muy 
rápido, se liberarán más reticulocitos a la 
circulación antes de su maduración. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


La sangre es un tejido interesante, contiene células sanguíneas y fragmentos 
celulares suspendidos en una matriz líquida -el plasma- que forma uno 
de los compartimentos extracelulares. El intercambio entre el plasma y el líqui- 
do intersticial ocurre solo en los capilares. El flujo de la sangre a través del 
cuerpo depende del gradiente de presión creado por el corazón. Al mismo 
tiempo, una alta presión en los vasos sanguíneos representa un riesgo pues 
la pared de los vasos puede romperse. En forma colectiva, los componentes 
celulares y proteicos de la sangre realizan la hemostasia y la coagulación 
para protegernos contra una excesiva pérdida de sangre. Las células sanguí- 
neas también son esenciales para el transporte de oxígeno y la defensa del 
organismo, como veremos en los próximos capítulos. 


16.1 El plasma y los elementos celulares de la sangre 


l. La sangre es la porción circulante del compartimento extracelular 


(p. 511). 


A 


El plasma, la matriz líquida de la sangre, está compuesto principal- 
mente por agua, en la que se encuentran proteínas disueltas, molécu- 
las orgánicas, iones y gases disueltos (p. 511; fig. 16.1). 

Las proteínas plasmáticas incluyen a las albúminas, las globulinas y 
el fibrinógeno, una proteína de la coagulación. Funcionan en la coa- 
gulación de la sangre, la defensa del organismo y como hormonas, 
enzimas, o transportadores de distintas sustancias (p. 511). 

Los elementos celulares de la sangre son los glóbulos rojos (eritro- 
citos), los glóbulos blancos (leucocitos) y las plaquetas. Las pla- 
quetas son fragmentos de células llamadas megacariocitos (p. 513; 
fig. 16.1). 

La sangre contiene cinco tipos de glóbulos blancos: 1) linfocitos, 
2) monocitos, 3) neutrófilos, 4) eosinófilos y 5) basófilos (p. 513; 
fig. 16.1). 
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2 Producción de células sanguíneas 


Todas las células sanguíneas se desarrollan a partir de una célula 
madre hematopoyética pluripotencial(p. 513; fig. 16.2). 

La hematopoyesis comienza en etapas tempranas del desarrollo 
embrionario y continúa a lo largo de toda la vida. La mayor parte de 
la hematopoyesis se lleva a cabo en la médula ósea (p. 513; fig. 16.4). 


Los factores estimulantes de colonias y otras citocinas controlan 
la producción de glóbulos blancos. La trombopoyetina regula el 
crecimiento y maduración de los megacariocitos. La producción 
de glóbulos rojos es regulada principalmente por la eritropoyetina 


(p. 515). 


3 Glóbulos rojos 


Los glóbulos rojos maduros en los mamíferos tienen forma de 
disco bicóncavo y carecen de núcleo. Contienen hemoglobina, un 
pigmento rojo que transporta oxígeno (p. 517; fig. 16.5). 


Para la síntesis de hemoglobina es necesaria la ingesta de hierro en 
la dieta. El hierro es transportado por la sangre mediante la transfe- 
rrina y se almacena en su mayor parte en el hígado, en la proteína 
ferritina (p. 517; fig. 16.6). 


Cuando la hemoglobina se descompone, algunos grupos hemo se 
convierten en bilirrubina, que se incorpora a la bilis y se excreta. 
Una concentración elevada de bilirrubina en la sangre produce icte- 


ricia (p. 519; fig. 16.6). 
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4 Plaquetas 


Las plaquetas son fragmentos celulares llenos de gránulos que con- 
tienen proteínas de la coagulación y citocinas. Las plaquetas se acti- 
van ante un daño al endotelio vascular (p. 522; fig. 16.7). 


.5 Hemostasia y coagulación 
. La hemostasía comienza con la vasoconstricción y la formación de 


un tapón plaquetario (p. 523; fig 16.8). 


. El colágeno expuesto desencadena la adhesión de las plaquetas y 


su agregación. El tapón plaquetario es reforzado por fibrina y se 
convierte en un coágulo (p. 523; fig. 16.8). 


. En el último paso de la cascada de coagulación, el fibrinógeno se 


convierte en fibrina por acción de la trombina (p. 525; fig. 16,10). 


. Al repararse el vaso dañado, la plasmina atrapada en el tapón pla- 


quetario disuelve la fibrina (fibrinólisis) y rompe el coágulo (p. 525; 
fig. 16.11). 

El tapón plaquetario se restringe al sitio de la lesión por acción de la 
prostaciclina presente en la membrana del endotelio vascular intacto. 


Los anticoagulantes limitan la extensión del coágulo en el vaso 
(p. 527; fig. 16.9). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de responder a estas preguntas y controlar sus respuestas en p. A-10, lea nuevamente los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


=] 


10. 


11. 


12. 


La parte líquida de la sangre, llamada 
principalmente por 


, está compuesta 


Enumere los tres tipos de proteínas plasmáticas. Nombre por lo menos 
una función de cada tipo. ¿Cuál es el tipo más prevalente en el organismo? 


Enumere los elementos celulares de la sangre y nombre, al menos, una 

función de cada uno de ellos. 

La producción de células sanguíneas se denomina . ¿Cuándo 

y cómo ocurre? 

¿Qué función cumplen los factores estimulantes de colonias, las citocinas, 

y las interleucinas en la producción de células sanguíneas? ¿En qué se 

diferencian estas moléculas señalizadoras? Dé dos ejemplos de cada una 

Enumere los términos técnicos de producción de glóbulos rojos, pro- 

ducción de plaquetas y producción de glóbulos blancos. 

La hormona que dirige la síntesis de glóbulos rojos se denomina 
. ¿Dónde se produce y cuál es el estímulo para su producción? 

¿Cómo se relacionan los términos hematocrito y glóbulos rojos? ¿Cuáles 

son los valores normales de hematocrito en hombres y mujeres? 

¿En qué se diferencian los eritroblastos de los eritrocitos? Indique tres 

características distintivas de los eritrocitos, 

¿Qué elemento químico es importante en la dieta para la síntesis de 

hemoglobina? 


Defina los siguientes términos y explique su significado en hematología. 
a. Ictericia 

b. anemia 

c. transferrina 

d. hemofilia 

Las sustancias químicas que impiden la formación de un coágulo san- 
guineo se denominan 


13. 


Nivel dos Revisión de conceptos 


Forme un esquema con cada lista de términos. Puede agregar nuevos 
términos. 
Listado 1 
| + ADP * adhesión de plaquetas 

« colágeno - agregación de plaquetas 

* integrinas - tapón plaquetario 

* membrana . retroalimentación positiva 
fosfolípidos * serotonina 
+ factor activador de plaquetas + tromboxano A2 

* activación de plaquetas * vasoconstricción 
Listado 2 

- coágulo « infarto 

- coagulación * plasmina 

. fibrina « plasminógeno 

. fibrinógeno « polímero 

. fibrinólisis pos trombina 
Listado 3 

* bilis « hemo 

. bilirrubina « hemoglobina 

- médula ósea * intestino 

- eritropoyetina * hierro 

. ferritina . hígado 

« globina « reticulocito 

« hematocrito « transferrina 


14. Distinga entre las vías intrínseca, extrínseca y común de la cascada de la 
coagulación. 


15. ¿Qué factores detienen la actividad de las plaquetas una vez que están 
activadas para la agregación? 


Nivel tres Resolución de problemas 


16. Raquel está siendo sometida a quimioterapia por cáncer de mama. Se le 
hacen recuentos de células sanguín zas a intervalos regulares, con estos 


resultados: 
10 días 20 días 
Valores después de la después de la 
normales quimioterapia quimioterapia 
Glóbulos blancos x 103/uL 4-11 2,6 4,9 
Glóbulos rojos x 106/pL. 3,9-5,6 3,85 4,2 
Plaquetas x 103/uL 150450 133 151 


Luego del estudio a los 10 días, Jen, la enfermera de Raquel, nota que 
ella está pálida y se siente cansada, pero no tiene moretones en la piel, 
Le aconseja comer alimentos ricos en proteínas, tomar multivitamínicos 
con hierro y quedarse en su casa evitando las multitudes lo más posible. 
¿Qué relación tienen las observaciones y recomendaciones de Jen con 
los resultados de las pruebas en sangre a los 10 días y a los 20 días? 


17. 


18. 


Preguntas de revisión 531 


La hemocromatosis es una enfermedad hereditaria en la que el cuerpo 

absorbe hierro en exceso, produciendo una sobrecarga de hierro en el 

cuerpo. 

a. ¿Qué proteína plasmática estará elevada en esta enfermedad? 

b. ¿Qué órgano estará dañado en esta enfermedad? 

c. ¿Qué tratamiento simple podría disminuir la sobrecarga de hierro en 
el cuerpo en la hemocromatosis? 

La eritropoyetina (EPO) se aisló por primera vez en la orina de pacien- 

tes con anemia que tenían altos niveles de esta hormona en la circula- 

ción. Á pesar de tener altas concentraciones de EPO, estos pacientes no 

podían producir cantidades adecuadas de hemoglobina o de glóbulos 

rojos. Indique algunas posibles causas por las que los pacientes no po- 

dían corregir su anemia. 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


19. 


20. 


Si estimamos que el volumen sanguíneo total es un 7% del peso cor- 
poral, ¿cuál será el volumen sanguíneo total de un hombre de 90 kilos 
de peso y de una mujer de 59 kilos? Sabiendo que el hematocrito del 
hombre es de 52% y el de la mujer es de 41%, ¿cuál será el volumen 
plasmático de cada uno? 


El volumen total de sangre de una persona promedio es un 7% del peso 
corporal total. Utilizando esta figura y sabiendo que 1 kg de sangre 
ocupa un volumen de 1 litro, calcule el volumen total de glóbulos rojos 
de una mujer de 50 kilos con un hematocrito de 40%. 
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Esto es todo lo que soy: un poco de carne, un breve hálito vital, y el guía interior. 
Marco Aurelio Antonino (121-180 d. C.). Meditaciones (c. 161-189 d. C.), New York: Dulton, 1937 


17.1 Aparato respiratorio 533 


Enumere cuatro funciones principales 
del aparato respiratorio. 


Diagrame la anatomía del aparato 
respiratorio y explique la función de cada 
estructura. 


17.2 Leyes de los gases 540 


Explique y exprese matemáticamente la 
relación entre la presión atmosférica, 
la presión del vapor de agua y las presiones 
parciales de gases individuales. 


Explique la relación entre la presión 
de un gas y el volumen que lo contiene. 
17.3 Ventilación 542 


Defina y describa los volúmenes 
y capacidades pulmonares. 


Explique cómo se modifican las presiones 
y volúmenes pulmonares durante una 
respiración normal, y cómo afecta esto 
al flujo de aire en el aparato respiratorio. 


Explique cómo se desarrolla la presión 
intrapleural subatmosférica y su papel 
en la respiración normal. 


Grafique los cambios en la presión 
intrapleural y alveolar que ocurren durante 
un ciclo respiratorio. 


Compare el concepto de distensibilidad y 
elastancia en la fisiología respiratoria, dando 
ejemplos de enfermedades en las que se 
observan cambios en la distensibilidad o 
en la elastancia. 


3.6 Explique el papel de la tensión superficial 
y de los surfactantes en la fisiología 
respiratoria. 


Epitelio de la tráquea 


Esquematice los factores que afectan la 
resistencia de la vía aérea, enfatizando los 
mecanismos de control locales y reflejos que 
participan en la broncodilatación 
y broncoconstricción. 


Compare la ventilación pulmonar total 
y la ventilación alveolar. 


Explique por qué la composición de 
los gases en los alvéolos se mantiene 
relativamente constante durante una 
respiración normal y cómo se modifica 
con la hiperventilación y la hipoventilación. 


Explique los mecanismos de control 
local que ajustan la ventilación y el flujo 
sanguíneo alveolar. 


Compare las enfermedades pulmonares 
obstructivas y restrictivas. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


79 Epitelio ciliado y epitelio de intercambio 
436 Presión, volumen, flujo y resistencia 
539 Circulación pulmonar 

39 Tensión superficial 
226 Neuronas motoras somáticas y autónomas 
439 Velocidad de flujo 


maginemos que cubrimos la superficie de juego de una can- 

cha de ráquetbol (cerca de 75 m2) con un envoltorio plástico, 

y luego quitamos el envoltorio y lo colocamos dentro de una 
botella de gaseosa de 3 litros. ¿Es imposible? Puede ser imposi- 
ble si usamos un envoltorio de película plástica y una botella de 
gaseosa. Pero los pulmones de un hombre de 70 kilos tienen una 
superficie de intercambio gaseoso del tamaño de ese envoltorio, 
comprimido dentro de un volumen menor que el de la botella. 
Esta enorme superficie de intercambio gaseoso es necesaria para 
abastecer de oxígeno a trillones de células del cuerpo. 

El metabolismo aerobio de las células depende de un sumi- 
nistro estable de oxígeno y nutrientes del medio externo, com- 
binado con la eliminación del dióxido de carbono. En animales 
acuáticos muy pequeños, la difusión simple a través de la super- 
ficie del cuerpo cubre estas necesidades. Pero, debido a que la 
distancia limita la velocidad de difusión, los animales pluricelula- 
res requieren órganos respiratorios especializados asociados con 
un sistema circulatorio. Los órganos respiratorios tienen diversas 
formas, pero todos poseen una gran superficie comprimida en 
un pequeño espacio. 

Además de requerir una gran superficie de intercambio, los 
seres humanos y otros animales terrestres enfrentan un problema 
fisiológico adicional: la deshidratación. La superficie de inter- 
cambio debe ser delgada y húmeda para permitir el pasaje de los 
gases desde el aire a una solución, y a la vez debe estar protegida 
de la deshidratación por exposición al aire. Algunos animales 
terrestres, como la babosa (caracol sin caparazón), han desarro- 
llado adaptaciones de conducta que se restringen a ambientes 
húmedos y actividades nocturnas, para evitar la deshidratación. 

Una solución más común es la anatómica: un epitelio respira- 
torio interno. Los pulmones humanos se encuentran dentro de la 
cavidad torácica para controlar su contacto con el aire ambiental. 
La internalización crea un ambiente húmedo para el intercambio de 
gases con la sangre y protege la delicada superficie de intercambio. 

Al mismo tiempo, la internalización de los pulmones crea otro 
problema: cómo llevar el aire desde la atmósfera hacia una super- 
ficie de intercambio ubicada dentro del cuerpo. El flujo de aire 
requiere una bomba muscular para crear gradientes de presión. 


A NADA Enfisema 


Se podía escuchar el sonido de su respiración sibilante desde el pasillo. 
“Diagnóstico: EPOC”, dice en la ficha de la paciente Edna Wilson. EPOC 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica- es el nombre que se les da 

a las enfermedades en las cuales está alterado el intercambio de aire por 
estrechamiento de las vías aéreas inferiores. La mayoría de las personas 
con EPOC tienen enfisema o bronquitis crónica, o una combinación de 
ambas. A los individuos en los que predomina la bronquitis crónica se los 
llama “abotagados azules”, debido al tinte azulado de su piel (a causa de 
los bajos niveles de oxígeno en su sangre) y a la tendencia al sobrepeso. 
En cambio, a los pacientes con enfisema se los llama “sopladores rosados”. 
Tienden a ser delgados, tienen una coloración normal (rosada) de la piel y 
suelen exhalar el aire frunciendo los labios, lo que los ayuda a abrir las vías 
aéreas. A más de 15 millones de personas en los Estados Unidos se les ha 
diagnosticado EPOC, y en 2011 la EPOC fue la tercera causa de muerte. 
En la mayoría de los casos se puede evitar esta enfermedad simplemente 
evitando fumar. Desafortunadamente, Edna ha fumado durante 35 de sus 
47 años. 
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17.1 Aparato respiratorio 533 


Los sistemas respiratorios más complejos están formados por dos 
componentes separados: una bomba activada por los músculos y 
una superficie de intercambio delgada y húmeda. En el ser hu- 
mano, la bomba es la estructura musculoesquelética del tórax. 
Los pulmones están formados por el epitelio de intercambio y los 
vasos sanguíneos asociados. 

Las cuatro funciones principales del aparato respiratorio son: 


l. Intercambio de gases entre la atmósfera y la sangre. El cuerpo 
incorpora O,, que es distribuido en los tejidos, y elimina el 
CO, producido por el metabolismo. 

2. Regulación homeostática del pH del cuerpo. Los pulmones pueden 
alterar el pH del cuerpo mediante la retención o excreción 
selectiva de CO,. 

3. Protección contra patógenos y sustancias irritantes inhalados. Al 
igual que otros epitelios que se contactan con el medio ex- 
terno, el epitelio respiratorio posee mecanismos de defensa 
que atrapan y destruyen sustancias potencialmente dañinas 
evitando que ingresen en el organismo. 

4. Vocalización. El aire que pasa por las cuerdas vocales crea 
vibraciones que se utilizan para el lenguaje, el canto y otras 
formas de comunicación. 

Además de estas funciones, el aparato respiratorio es un sitio 
de pérdida de agua y pérdida de calor del cuerpo. Tales pérdidas 
se deben equilibrar mediante compensaciones homeostáticas. 

En este capítulo estudiaremos cómo el aparato respiratorio lle- 
va a cabo estas funciones mediante el intercambio de aire entre el 
ambiente y el espacio interior de los pulmones. Este intercambio 
es el flujo de aire, que sigue los mismos principios que gobiernan 
el flujo de la sangre a través del sistema circulatorio: 


l. El flujo ocurre desde regiones de mayor presión hacia regio- 
nes de menor presión. 


nm 


Existe una bomba muscular que crea gradientes de presión. 


¡Es 


La resistencia al flujo del aire es influida principalmente por 
el diámetro de los tubos a través de los cuales fluye el aire. 


Tanto el aire como la sangre fluyen. La principal diferencia en- 
tre el flujo de aire en el aparato respiratorio y el flujo de sangre 
en el sistema circulatorio es que el aire es una mezcla de gases 
menos viscosa, compresible, mientras que la sangre es un líquido 
no compresible. 


17.1 Aparato respiratorio 


El término respiración tiene varios significados en fisiología (fig. 
17.1). La respiración celular se refiere a la reacción intracelular 
del oxígeno con moléculas orgánicas que produce dióxido de 
carbono, agua y energía en forma de ATP (p. 104). La respira- 
ción externa, que es el tema de este capítulo y el próximo, es el 
movimiento de gases entre el ambiente y las células del cuerpo. 
La respiración externa se puede subdividir en cuatro procesos 
integrados, que se ilustran en la figura 17.1: 


l. Elintercambio de aire entre la atmósfera y los pulmones. Este proce- 
so se conoce como ventilación, o respiración. La inspiración 
(inhalación) es el movimiento de aire hacia los pulmones. La 
espiración (exhalación) es el movimiento de aire hacia fuera 
de los pulmones. Los mecanismos por los cuales se produce 
la ventilación se llaman en conjunto mecánica de la respiración. 


2. El intercambio de O, y CO, entre los pulmones y la sangre. 
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534 CAPÍTULO 17 Mecánica respiratoria 


FIGURA 17.1 Respiración externa 


El aparato respiratorio y el aparato cardiovascular se coordinan 


Intercambio Il: 
Pulmones 
a sangre 


Transporte 
de gases en 
la sangre 


Circulación 
pulmonar 


Circulación 
sistémica 


Intercambio lll: 
Sangre a 
células 


Respiración 
celular 


Células Nutrientes 


3. El transporte de O, y CO, por la sangre. 
4. El intercambio de gases entre la sangre y las células. 


La respiración externa requiere la coordinación entre los sis- 
temas respiratorio y circulatorio. El aparato respiratorio está 
formado por estructuras que participan en la ventilación y en el 
intercambio de gases (fig. 17.2): 


1. El sistema de conducción, o las vías aéreas, que lleva desde 
el medio externo hacia la superficie de intercambio de los 
pulmones. 

2. Los alvéolos (alveus, vaso cóncavo), una serie de sacos interco- 

nectados y sus capilares pulmonares asociados. Estas estructu- 

ras forman la superficie de intercambio, en donde el oxígeno 
pasa del aire inhalado hacia la sangre, y el dióxido de carbono 
pasa desde la sangre hacia el aire que será exhalado. 

Los huesos y músculos del tórax (cavidad torácica) y el abdo- 

men que ayudan a la ventilación. 
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El aparato respiratorio se puede dividir en dos partes. Las vías 
aéreas superiores están formadas por la boca, la cavidad nasal, 
la faringe y la laringe. Las vías aéreas inferiores incluyen la trá- 
quea, dos bronquios primarios (bronchos, tubo de aire), sus ramifi- 


caciones, y los pulmones. El tracto respiratorio inferior también se 
conoce como la porción torácica del aparato respiratorio pues está 
encerrado en el tórax. 


Los pulmones están rodeados por los huesos y músculos 
del tórax 


El tórax está limitado por los huesos de la columna vertebral y 
la caja torácica y sus músculos asociados. En conjunto, los hue- 
sos y músculos de tórax forman la caja torácica. Las costillas y la 
columna vertebral (la pared torácica) forman los costados y la 
parte superior de la caja torácica. El piso de la caja torácica está 
formado por el diafragma, una lámina de músculo esquelético 
en forma de cúpula (fig. 17.2a). 

Los 12 pares de costillas están conectados por dos grupos de 
músculos intercostales, internos y externos (fig. 17.2c). Otros 
músculos adicionales, los esternocleidomastoideos y los escale- 
nos, van desde la cabeza y el cuello hasta las dos primeras costillas. 

Desde el punto de vista funcional, el tórax es una caja sellada 
que contiene tres bolsas o sacos membranosos. Uno, el saco pe- 
ricárdico, en donde se encuentra el corazón. Los otros dos, los 
sacos pleurales, rodean cada uno a un pulmón (pleura, costado o 
lado). El esófago y los vasos sanguíneos y nervios del tórax pasan 
entre los sacos pleurales (fig. 17.24). 


Los sacos pleurales rodean a los pulmones 


Los pulmones (fig. 17.2 a, b) están formados por un tejido claro, 
esponjoso, ocupado por espacios de aire. Estos órganos irregula- 
res en forma de cono ocupan casi toda la cavidad torácica, y sus 
bases se apoyan sobre el diafragma. Los pulmones se conectan 
con la tráquea, la principal vía aérea, mediante conductos semi- 
rrígidos, los bronquios.Cada pulmón está rodeado por un saco 
pleural de doble pared cuyas membranas revisten el interior del 
tórax y cubren la superficie externa de los pulmones (fig. 17.2d, 
fig 17.3). Cada membrana pleural, o pleura, contiene varlas capas 
de tejido conectivo elástico y numerosos capilares. Las capas 
opuestas de la membrana pleural se mantienen unidas mediante 
una delgada capa de líquido pleural cuyo volumen total es de 
solo 25-30 mL en un hombre de 70 kilos. El resultado es similar al 
de un globo lleno de aire (el pulmón) rodeado por un globo lleno 
de agua (el saco pleural). En la mayoría de las ilustraciones se 
exagera el volumen del líquido pleural, pero podemos apreciar 
su tamaño si imaginamos que esparcimos en forma pareja 25 mL 
de agua sobre la superficie de una botella de gaseosa de 3 litros. 

El líquido pleural cumple varias funciones. En primer lugar, 
crea una superficie húmeda y resbaladiza que permite que las 
membranas opuestas se deslicen una sobre otra durante el movi- 
miento de los pulmones en el tórax. En segundo lugar, mantiene 
los pulmones adheridos a la pared torácica. Para visualizar esta 
disposición pensemos en dos placas de vidrio unidas por una 
delgada capa de agua. Podemos deslizar las capas entre sí, pero 
no podemos separarlas debido a la fuerza de cohesión del agua 
(p. 39). De manera similar, el líquido entre las dos membranas 
pleurales hace que los pulmones “se peguen” a la caja torácica y 
los mantiene estirados y parcialmente llenos de aire, incluso en 
reposo. 


(a) El aparato respiratorio se divide en (b) El pulmón derecho se divide en tres lóbulos, 
dos regiones, superior e inferior. y el pulmón izquierdo se divide en dos 
lóbulos. 
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óbulo 
inferior» 


Pulmón derecho Pulmón izquierdo 


Bronquio derecho Diafragma Bronquio izquierdo 


(c) Los músculos del tórax, cuello y abdomen crean la fuerza 


(d) Vista de corte transversal del tórax. Cada pulmón está envuelto 
que mueve el aire durante la respiración. 


en dos membranas pleurales. El esófago y la aorta atraviesan el 
tórax entre los sacos pleurales. 
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Intercostales Intercostales 
externos externos 
Diafragma 
Músculos 
abdominales 
A A Cavidad pleural Cavidad Cavidad pleural 
Músculos Músculos derecha* pericárdica* izquierda* 


inspiratorios  espiratorios ; : i 
*Nota: la cavidad pericárdica y las dos cavidades pleurales 
están llenas de pequeñas cantidades de líquido. 


FIGURA 17.2 Continuación 


Bronquios y alvéolos 


(f) Estructura de un lobulillo pulmonar. Cada grupo de alvéolos está 


(e) La ramificación de las vías aéreas crea 
rodeado por fibras elásticas y una red de capilares. 


unos 80 millones de bronquíolos. 
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El bronquio primario se 
divide 22 veces más y 
termina en un grupo 
de alvéolos. 
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secundario 


Alvéolos 
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(g) Estructura alveolar (h) Superficie de intercambio en los alvéolos 
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FIGURA 17.3 El saco pleural 


El saco pleural forma una doble membrana que rodea al pulmón, 
similar a un globo lleno de líquido rodeando a un globo lleno 
de aire. 


Membrana 
pleural 


Globo lleno 
de aire 


El volumen del líquido pleural 
es mucho menor de lo que se 
muestra en la ilustración. 


Las vías aéreas conectan los pulmones al medio externo 


El aire ingresa en las vías respiratorias superiores a través de la 
nariz y la boca y pasa hacia la faringe, una vía de paso común 
para los alimentos, los líquidos y el aire (pharynx, garganta). Des- 
de la faringe, el aire fluye hacia la laringe y luego hacia la tráquea 
(fig. 17.2a). La laringe contiene las cuerdas vocales, que son ban- 
das de tejido conectivo que vibran y se tensan produciendo el 
sonido cuando pasa el aire. 

La tráquea es un tubo semiflexible que se mantiene abierto 
gracias a la presencia de 15 a 20 anillos cartilaginosos en forma 
de C. Se extiende hasta el tórax, en donde se ramifica (división 
1) en un par de bronquios primarios, uno para cada pulmón (fig. 
17.2a). Dentro de los pulmones, los bronquios se ramifican varias 
veces (divisiones 2 a 11) en bronquios cada vez más pequeños 
(fig. 17.26). Al igual que la tráquea, los bronquios son tubos semi- 
rrígidos sostenidos por cartílago. 


FIGURA 17.4 Ramificaciones de la vía aérea en las vías aéreas inferiores 


Ramificaciones de las vías aéreas 
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Dentro de los pulmones, los bronquios más pequeños se ramifi- 
can formando los bronquíolos, pequeñas vías aéreas colapsables 
cuyas paredes tienen músculo liso. Los bronquíolos continúan 
ramificándose (divisiones 12-23) hasta llegar a los bronquíolos res- 
piratorios, que son una transición entre las vías aéreas y el epitelio 
de intercambio de los pulmones. 

El diámetro de las vías aéreas se hace cada vez más pequeño 
desde la tráquea hasta los bronquíolos pero, a medida que se an- 
gostan las vías aéreas, aumenta su número en forma geométrica 
(fig. 17.4). Con cada división aumenta la superficie transversal 
total de las vías aéreas. Las superficie transversal total es menor 
en el tracto respiratorio superior y mayor en los bronquíolos, en 
forma análoga al aumento de la superficie transversal que ocurre 
desde la aorta hacia los capilares en el sistema circulatorio (p. 
496). 

La velocidad de flujo del aire es inversamente proporcional 
a la superficie transversal total de las vías aéreas (p. 439). Esto 
es similar a la velocidad de flujo a través de distintas partes del 
sistema circulatorio, y significa que la velocidad del flujo del aire 
es mayor en las vías aéreas superiores y menor en los bronquíolos 
terminales. 
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Evalúe sus conocimientos 


¿Qué diferencia hay entre la respiración celular y la respiración 
externa? 


Nombre los componentes del tracto respiratorio superior y los 
del tracto respiratorio inferior. 


Nombre los componentes de la caja torácica (incluyendo los 
músculos). Enumere las estructuras del tórax. 


¿Qué vías aéreas del aparato respiratorio son colapsables? 


a Nombre División Diámetro (mm) eos Área transversal (cm?) 
Sistema Tráquea 15-22 1 25 
de conducción 
SE CI ICI AECI 
más pequeños 
2x 104 100 
Superficie Bronquíolos 


$ 7 respiratorios 
de intercambio 


Alvéolos 
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Las vías aéreas calientan, humidifican y filtran el aire 
inspirado 


Durante la respiración, las vías aéreas superiores y los bronquios 
son mucho más que simples vías de paso del aire. Tienen un 
importante papel en el acondicionamiento del aire antes de que 
llegue a los alvéolos. Este proceso tiene tres componentes: 


1. Calentar el aire a la temperatura del cuerpo (37 °C), para evi- 
tar que se modifique la temperatura interna del cuerpo con 
la respiración y que se dañen los alvéolos con el aire frío; 

2. Agregar vapor de agua hasta que el aire llegue a una humedad 
del 100%, para evitar que el epitelio de intercambio húmedo 
se seque, y 

3. Filtrar sustancias extrañas, para evitar que los virus, las bacte- 
rias y las partículas inorgánicas lleguen a los alvéolos. 


El aire inhalado se calienta gracias al calor del cuerpo y se 
humidifica gracias a la evaporación de agua del revestimiento 
mucoso de las vías aéreas. En circunstancias normales, cuando 
el aire llega a la tráquea, tiene una humedad del 100% y una 
temperatura de 37 °C. La respiración bucal es menos eficaz que 
la respiración nasal para calentar y humidificar el aire. Cuando 
hacemos ejercicio al aire libre en un día muy frío, podemos sentir 
dolor en el pecho debido a la entrada de aire frío por la boca. 

El aire se filtra en la tráquea y en los bronquios. Estas vías 
aéreas están revestidas por epitelio ciliado cuyos cilios están ba- 
nadas por una capa acuosa de solución salina (fig. 17.5). Esta solu- 
ción es producida por las células epiteliales cuando el CIF secreta- 
do a la luz por los canales apicales de aniones arrastran Na" hacia 
la luz a través de la vía paracelular (fig. 17.56). El movimiento de 
soluto desde el líquido extracelular hacia la luz crea un gradiente 
osmótico, y el agua sigue a los iones hacia las vías aéreas. El canal 
CFTR, cuya disfunción produce fibrosis quística, es uno de los 
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- Insuficiencia cardíaca congestiva 


es: cuando es un problema cardíaco. La insuficiencia cardíaca 
congestiva es un excelente ejemplo de las interrelaciones de 
los sistemas del cuerpo y demuestra cómo la alteración en un 
sistema puede producir un efecto dominó sobre otros sistemas. 
Los primeros síntomas de insuficiencia cardíaca son dificultad 
respiratoria (disnea), sibilancias respiratorias y, a veces, una 
tos productiva de color rosado por la presencia de sangre. La 
insuficiencia cardíaca congestiva se origina cuando el corazón 
derecho bombea con mayor eficacia que el corazón izquierdo. 

| Si se acumula sangre en la circulación pulmonar, el aumento 
del volumen aumenta la presión arterial pulmonar y la presión 

| hidrostática capilar. La filtración capilar excede la capacidad del 
sistema linfático de drenar el líquido intersticial, y se produce 

| edema pulmonar. El tratamiento de la insuficiencia cardíaca 

| congestiva consiste en aumentar la diuresis, es decir que 
participa otro sistema. Se estima que alrededor de 5 millones 
de norteamericanos sufren de insuficiencia cardíaca congestiva. 
Para saber más acerca de esta afección, visite el sitio web 
de la American Heart Association (www.americanheart.org) o 
MedlinePlus, publicado por los Institutos Nacionales de Salud 
(www.nlm.nih.gov/medlineplus/heartfailure.htm!). 


¿Cuándo un problema pulmonar no es pulmonar? La respuesta 
| 
| 


— neee A e a o a o o m 


canales aniónicos que se encuentran en la superficie apical de 
este epitelio (p. 160). 

Una capa pegajosa de moco flota sobre los cilios y atrapa la 
mayor parte de las partículas inhaladas mayores de 2 um. La capa 
de moco es secretada por las células caliciformes del epitelio (fig. 
17.5b). Los cilios se mueven hacia arriba llevando el moco ha- 
cia la faringe, mediante un mecanismo ascendente mucociliar. El 
moco contiene inmunoglobulinas que pueden combatir a muchos 
patógenos. Una vez que el moco llega a la faringe, puede ser ex- 
pectorado o tragado. Los ácidos y enzimas del estómago destru- 
yen los microorganismos que quedan en el moco al ser tragado. 

La secreción de una capa acuosa de solución salina por debajo 
del moco es esencial para el funcionamiento del mecanismo as- 
cendente mucociliar. En la fibrosis quística, por ejemplo, hay una 
secreción inadecuada de ¡ones que disminuye el movimiento de 
líquido en las vías aéreas. Sin la presencia de la capa de solución 
salina, los cilios quedan atrapadas en el moco grueso y pegajoso 
y no pueden moverse. El moco no puede ser eliminado y las vías 
aéreas son colonizadas por bacterias, lo que produce infecciones 
recurrentes en los pulmones. 


Evalúe sus conocimientos 


5. El cigarrillo paraliza los cilios en las vías aéreas y aumenta la 
producción de moco. ¿Por qué estos efectos producen tos en el 
fumador? 


Los alvéolos son el sitio de intercambio gaseoso 


Los alvéolos llenos de aire, ubicados en los extremos de los bron- 
quíolos terminales, forman el volumen del tejido pulmonar (fig. 
17.21, 9). Su principal función es el intercambio de gases entre el 
aire en su interior y la sangre. 

Cada alvéolo diminuto está compuesto por una única capa de 
epitelio (fig. 17.29). Los alvéolos poseen dos tipos de células epi- 
teliales. Un 95% de la superficie alveolar se utiliza para el inter- 
cambio de gases y está formada por células alveolares de tipo 
I, más grandes. Estas células son muy delgadas y permiten que 
los gases difundan con rapidez a través de ellas (fig. 17.2h). En 
gran parte de la superficie de intercambio, el epitelio alveolar se 
fusiona con el endotelio capilar mediante una capa de membrana 
basal. En el área restante, solo se encuentra una pequeña canti- 
dad de líquido intersticial. 

Las células alveolares de tipo II son más pequeñas y más grue- 
sas, y sintetizan y secretan una sustancia química llamada surfac- 
tante. El surfactante se mezcla con el delgado revestimiento líqui- 
do de los alvéolos y ayuda a la expansión de los pulmones durante 
la respiración, como veremos más adelante en este capítulo. Las 
células de tipo II también ayudan a minimizar la cantidad de líqui- 
do presente en los alvéolos mediante el transporte de solutos, que 
es seguido por el agua, hacia fuera del espacio del aire alveolar. 

Las delgadas paredes de los alvéolos no contienen músculo pues 
las fibras musculares bloquearían el rápido intercambio de gases. 
En consecuencia, el tejido pulmonar no puede contraerse. Sin 
embargo, el tejido conectivo ubicado entre las células epiteliales 
de los alvéolos contiene muchas fibras de elastina y de colágeno 
que crean un retroceso elástico cuando se estira el tejido pulmonar. 

La asociación estrecha de los alvéolos con una red extensa de 
capilares demuestra el vínculo íntimo entre los sistemas respira- 
torio y circulatorio. Los vasos sanguíneos ocupan el 80-90% del 


17.1 Aparato respiratorio 539 


FIGURA 17.5 Epitelio de la vía aérea 


(a) Células epiteliales que revisten las vías aéreas y las 
glándulas submucosas secretan solución salina y moco. 


(b) Los cilios mueven la capa de moco hacia la faringe, 
eliminando patógenos y partículas atrapados. 
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“Y Los canales apicales de 
aniones, incluyendo CFTR, 
permiten el ingreso de 

CF en la luz. 


(c) Modelo de secreción 
de solución salina por 
parte de las células 
epiteliales de las vías 


basal 


El NKCC permite el ingreso de Cl” 
desde el líquido extracelular hacia 
la célula epitelial. 


aéreas. 
Capa de a 
solución salina Kt CFRT = Canal transmembrana 
en la luz Canal aniónico regulador de fibrosis 
207 11) quística 
cr 


ria 


Y El Na* pasa desde el líquido 
extracelular hacia la luz por la 
vía paracelular, llevado por el 
gradiente electroquímico. 


espacio comprendido entre los alvéolos, formando una “lámina” 
casi continua de sangre en contacto estrecho con los alvéolos lle- 
nos de aire. La proximidad de los capilares sanguíneos al aire 
alveolar es esencial para el rápido intercambio de gases. 


La circulación pulmonar es de alto flujo y baja presión 


La circulación pulmonar comienza en el tronco pulmonar, que 
recibe sangre pobre en oxígeno del ventrículo derecho. El tronco 
pulmonar se divide en dos arterias pulmonares, una para cada 
pulmón (fig. 14.5, p. 442). La sangre oxigenada proveniente de 
los pulmones retorna a la aurícula izquierda a través de las venas 
pulmonares. 


pitelial 


NKCC = Simportador 
Na*-K*-2 CIT 


Na? Liquido 


extracelular 


Y El movimiento de NaCl desde el 
líquido extracelular hacia la luz 

crea un gradiente de concentración 
que lleva agua hacia la luz. 


En todo momento, la circulación pulmonar contiene cerca de 
0,5 litros de sangre, o un 10% del volumen total de sangre. Alre- 
dedor de 75 mL de esta cantidad se encuentran en los capilares, 
en donde se lleva a cabo el intercambio de gases, y el resto se en- 
cuentra en las arterias y venas pulmonares. La velocidad del flujo 
sanguíneo a través de los pulmones es mucho mayor que en otros 
tejidos (p. 491) pues los pulmones reciben todo el gasto cardíaco 
del ventrículo derecho: 5 L/min. Esto significa que la cantidad de 
sangre que fluye a través de los pulmones en 1 minuto ¡equivale 
a la que fluye en todo el resto del cuerpo en ese mismo tiempo! 

A pesar de la alta velocidad de flujo, la presión sanguínea 
pulmonar es baja. La presión arterial pulmonar promedio es de 
25/8 mm Hg, mucho más baja que la presión sistémica promedio 
de 120/80 mm Hg. El ventrículo derecho no debe bombear muy 


540 CAPÍTULO 17 Mecánica respiratoria 


fuerte para crear el flujo sanguíneo a través de los pulmones 
pues la resistencia de la circulación pulmonar es baja. Esta baja 
resistencia puede atribuirse a la corta longitud total de los vasos 
sanguíneos pulmonares y a la distensibilidad y a la gran superfi- 
cie transversal total de las arteriolas pulmonares. 

Normalmente, la presión hidrostática neta que permite la filtra- 
ción de líquido fuera del capilar pulmonar hacia el espacio inters- 
ticial es baja debido a la baja presión sanguínea promedio (p. 498). 
El sistema linfático elimina en forma eficaz el líquido filtrado, y el 
volumen del líquido intersticial pulmonar es mínimo. En conse- 
cuencia, la distancia entre el espacio del aire alveolar y el endotelio 
capilar es corta, y los gases difunden con rapidez entre ellos. 


Evalúe sus conocimientos 


6. El flujo sanguíneo a través del tronco pulmonar ¿es mayor, 
menor, o igual al flujo sanguíneo a través de la aorta? 


7. Una persona tiene insuficiencia ventricular izquierda pero 
función ventricular derecha normal. Como consecuencia, 
la sangre se acumula en la circulación pulmonar, haciendo que 
la presión hidrostática pulmonar capilar aumente al doble. 
¿Qué ocurrirá con el flujo neto de líquido a través de las paredes 
de los capilares pulmonares? 


. Calcule la presión media en una persona con presión arterial 
pulmonar de 25/8 mm Hg (p. 482). 


17.2 Leyes de los gases 


El flujo de aire en la respiración es muy similar en muchos as- 
pectos al flujo de la sangre en el sistema cardiovascular. Tanto el 
aire como la sangre son fluidos. La principal diferencia es que 
la sangre es un líquido no compresible, mientras que el aire es 
una mezcla de gases compresible. En la figura 17.6 se describen 
las leyes que gobiernan el comportamiento de los gases en el aire 
y que son la base del intercambio de aire entre la atmósfera y los 
alvéolos. Consideraremos las leyes de los gases que gobiernan la 
solubilidad de los gases en una solución al referirnos al transpor- 
te de oxígeno en la sangre. 

En este libro nos referimos a la presión arterial y la presión del 
ambiente (presión atmosférica) en milímetros de mercurio (mm Hg). 
En la fisiología respiratoria a veces se informan las presiones de 
los gases en centímetros de agua, siendo 1 mm Hg = 1,36 cm 
H,O, o en kilopascales (kPa), donde 760 mm Hg = 101,325 kPa. 

A nivel del mar, la presión atmosférica normal es de 760 mm Hg. 
Sin embargo, en este libro seguimos la convención de designar la 
presión atmosférica como 0 mm Hg. Dado que la presión atmos- 
férica varía con la altura y en realidad muy pocas personas viven 


PROBLEMA RELACIONADO 


Edna no pudo dejar de fumar, y su EPOC es una combinación de enfisema 
y bronquitis. Los pacientes con bronquitis crónica tienen una excesiva 
producción de moco y presentan una inflamación general de todo el tracto 
respiratorio. El moco estrecha las vías aéreas y dificulta la respiración. 


P1: ¿Qué efecto tiene la estrechez de las vías aéreas sobre 
la resistencia que estas ofrecen al flujo del aire? (Pista: Ley de 


Poiseuille, p. 438). 
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exactamente a nivel del mar, esta convención nos permite compa- 
rar las diferencias de presión que ocurren durante la ventilación 
sin hacer una corrección por la altura. 


El aire es una mezcla de gases 


La atmósfera que rodea a la Tierra es una mezcla de gases y va- 
por de agua. La ley de Dalton establece que la presión total ejer- 
cida por una mezcla de gases es la suma de las presiones ejercidas 
por los gases individuales (fig. 17.6c). Por ejemplo, en el aire seco 
a una presión atmosférica de 760 mm Hg, el 78% de la presión 
total se debe al N,, el 21% al O,, y así sucesivamente. 

En fisiología respiratoria, además de la presión atmosférica 
total, nos interesan las presiones individuales de oxígeno y de 
dióxido de carbono. La presión de un gas individual en una mez- 
cla se conoce como presión parcial (P). La presión ejercida 
por un gas individual está determinada solo por su abundancia 
relativa en una mezcla y es independiente del tamaño molecular 
o la masa del gas. 

Las presiones parciales de los gases en el aire varían levemente 
según la cantidad de vapor de agua que contenga el aire, pues 
la presión del vapor de agua “diluye” la contribución de otros 
gases a la presión total. El cuadro de la figura 17.6c compara las 
presiones parciales de algunos gases en el aire seco y con una 
humedad del 100%. 


Evalúe sus conocimientos 


9. Siel nitrógeno representa un 78% del aire atmosférico, ¿cuál 
es la presión parcial del nitrógeno (P,,) en una muestra de aire 
seco que tiene una presión atmosférica de 720 mm Hg? 


10. La presión parcial del vapor de agua en el aire inspirado es 
de 47 mm Hg cuando el aire inhalado está humidificado por 
completo. Si la presión atmosférica es de 700 mm Hg y el 
oxígeno es un 21% de la atmósfera a 0% de humedad, ¿cuál 
será la P,, del aire completamente humidificado? 


Los gases se mueven a favor de sus gradientes de presión 


El flujo de sangre ocurre cuando hay un gradiente de presión. Al 
igual que el flujo de sangre, el flujo de aire se dirige de áreas de 
mayor presión a áreas de menor presión. Los meteorólogos pre- 
dicen el tiempo sabiendo que áreas de alta presión atmosférica 
se mueven hacia áreas de baja presión. En la ventilación, el flujo 
de aire a favor del gradiente de presión explica cómo se produce 
el intercambio de aire entre el ambiente externo y los pulmones. 
El movimiento del tórax durante la respiración crea condiciones 
alternantes de alta y baja presión en los pulmones. 

La difusión de gases a favor del gradiente de concentración 
(presión parcial) se aplica a gases individuales. Por ejemplo, el 
oxígeno se mueve desde áreas de alta presión parcial de oxígeno 
(Poo) hacia áreas de baja presión parcial de oxígeno, La difusión 
de gases individuales es importante en el intercambio de oxígeno 
y dióxido de carbono entre los alvéolos y la sangre y desde la san- 
gre hacia las células, como veremos más adelante. 


La ley de Boyle describe las relaciones de presión-volumen 


La presión ejercida por un gas o una mezcla de gases en un re- 
cipiente cerrado es creada por las colisiones entre las moléculas 
del gas y las paredes del recipiente, y entre sí. Si el tamaño del 


FIGURA 17.6 FUNDAMENTOS Leyes de los gases 


Esta figura resume las reglas que gobiernan el comportamiento 
de los gases en el aire. Estas reglas son la base del intercambio 
de aire entre el medio externo y el alvéolo. 


(a) Ecuación de un gas ideal 


donde P es la presión, V es el volumen, n son los moles del gas, T es 


| PV =nRT la temperatura absoluta y R es la constante universal de los gases, 
8,3145 ¡/mol x K 


En el cuerpo humano podemos asumir que el número de moles y la temperatura 
son constantes. Eliminando estas constantes, queda la siguiente ecuación: 


| V =1/P Esta relación indica que, si el volumen del gas aumenta, 


la presión disminuye, y a la inversa. 


(b) Ley de Boyle 


La ley de Boyle expresa también la relación inversa entre la presión y el volumen. 


| P,V, = PV, Por ejemplo, el recipiente de la izquierda contiene 
1 L (V;) y su presión es de 100 mm Hg (P4). 


¿Qué ocurre con la presión cuando el volumen 
disminuye a 0,5 L? 


100 mm Hg x1 L= P¿x0,5 L 
200 mm Hg = P, 
La presión ha aumentado al doble. 


La ley del gas ideal y la ley de Boyle se aplican 
a todos los gases o mezclas de gases. 


(c) Ley de Dalton 


La ley de Dalton dice que la presión total de una mezcla de gases es la suma de las 
presiones parciales de los gases individuales. La presión de un gas individual 
en una mezcla se conoce como la presión parcial del gas (Pgas)- 


; ; ; ; En el aire húmedo, el vapor de agua “diluye” la contribución 
Por ejemplo, a nivel del mar, la presión atmosférica (Pat) es de 
760 mm Hg, y el oxígeno representa un 21% de la atmósfera. de otros gases a la presión total. 


: de mu 
¿Cuál es la presión parcial de oxígeno (Po) Presiones parciales (Pas) de los gases atmosféricos 
Para hallar las presiones parciales de un gas en una muestra de a 760 mm Hg 


aire seco, multiplicamos la presión atmosférica (P at) por la Gas y su P... en el P- enelalro Panal áir 
contribución relativa del gas (%) a la P atm: aro iai Pe EE Ée 100% de TOO de 
en el alre 25C humedad a 25"C humedad a 37 *C 


160 mm Hg | 155 mm Hg 150 mm Hg 


Presión parcial de un gas = Pam x % del gas en la atmósfera 


CO, 0,03% 0,235 mm Hg 


Po, = 760 mm Hg x 21% de oxígeno 
= 760 mm x 0,21 = 160 mm Hg 


La presión parcial de oxigeno (Po,) en el aire seco a nivel 


Vapor de agua 


del mar es de 160 mm Hg. Para calcular la presión parcial de un gas en aire húmedo se debe restar 
la presión del vapor de agua de la presión total. A una humedad del 100% 
La presión ejercida por un gas individual está determinada por su y a 25 °C, la presión del vapor de agua (P4,o) es de 24 mm Hg. 


abundancia relativa en la mezcla y es independiente del tamaño 
molecular o la masa del gas. s 
g | Pgas €n aire húmedo = (Patm — Pho) x % del gas 


Poz = (760 — 24) x 21% = 155 mm Hg 
541 
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recipiente se reduce, las colisiones entre las moléculas del gas y 
las paredes son más frecuentes, y la presión aumenta (fig. 17.6b). 
Esta relación entre la presión y el volumen fue descubierta por 
primera vez por Robert Boyle en el siglo xvu y se puede expresar 
mediante la ecuación de la ley de Boyle de los gases: 


| PiV; = PaVa 


donde P representa a la presión y V representa al volumen. 

La ley de Boyle establece que, si el volumen de un gas se re- 
duce, la presión aumentará. Si el volumen aumenta, la presión 
disminuirá. 

En el aparato respiratorio, los cambios en el volumen de la 
cavidad torácica durante la ventilación producen gradientes de 
presión que crean el flujo de aire. Al aumentar el volumen del tó- 
rax, disminuye la presión alveolar, y el aire fluye hacia el aparato 
respiratorio. Al disminuir el volumen del tórax, aumenta la pre- 
sión alveolar, y el aire fluye hacia la atmósfera. Este movimiento 
del aire es el flujo de volumen pues se mueve la mezcla completa 
de aire y no un solo gas. 

En el cuadro 17.1 se resumen las leyes de los gases importantes 
para la fisiología respiratoria. 


17.3 Ventilación 


El intercambio de volumen de atre entre la atmósfera y los alvéo- 
los es la ventilación, o respiración (fig. 17.1). Un ciclo respiratorio 
consiste en una inspiración seguida de una espiración. 


Los volúmenes pulmonares se modifican durante 
la ventilación 


Los fisiólogos y los clínicos evalúan la función pulmonar de un 
paciente midiendo la cantidad de aire que se desplaza durante 
una respiración tranquila, y luego con esfuerzo máximo. Estas 
pruebas de función pulmonar utilizan un espirómetro, un instru- 
mento que mide el volumen de aire que se mueve con cada respi- 
ración (fig. 17.74). En la actualidad, la mayoría de los espirómetros 
de uso clínico son pequeñas máquinas computarizadas, y no se 
utiliza ya el espirómetro húmedo tradicional que se ilustra aquí. 
Sin embargo, el espirómetro húmedo es más fácil de entender. 


CUADRO 17.1 Leyes de los gases 


1. La presión total de una mezcla de gases es la suma de las presiones 
de los gases individuales (Ley de Dalton) 


2. Para hallar la presión parcial de un gas (P. ) en aire seco, se multiplica 
la contribución de ese gas (%) por la presión atmosférica (P., ). 
Pa = ¿A x % gas 


3. Para calcular la presión parcial de un gas en aire húmedo, se debe restar 
primero la presión del vapor de agua (PH,O ) de la presión total (P n). 
Pas = (Prim 7 PH¿O) x %gas 


4. Los gases, en forma aislada o en una mezcla, se desplazan desde áreas 
de mayor presión hacia áreas de menor presión 


5. Si el volumen de un recipiente con gas se modifica, la presión del gas 
se modificará en forma inversa: P V, = P,V, (ley de Boyle) 


PROBLEMA RELACIONADO 


La EPOC de Edna comenzó con bronquitis crónica y una tos matinal con 
producción de grandes cantidades de moco (flema). El cigarrillo paraliza 
los cilios que barren los restos y el moco hacia fuera de las vías aéreas, 
y la irritación aumenta la producción de moco en la vía aérea. Sin el 
funcionamiento de los cilios, el moco y los restos se acumulan en las vías 
aéreas, produciendo una tos crónica. Finalmente, los fumadores pueden 
comenzar a desarrollar enfisema además de bronquitis. 


P2: ¿Por qué las personas con bronquitis crónica tienen una mayor 
frecuencia de infecciones respiratorias? 


a dy + II 


Cuando un sujeto está adherido al espirómetro tradicional a 
través de una boquilla y su nariz está sellada, el tracto respirato- 
rio y el espirómetro forman un sistema cerrado. Cuando el sujeto 
inspira, el aire ingresa desde el espirómetro hacia los pulmones 
y el lápiz registrador, que dibuja un gráfico sobre un cilindro 
rotatorio, se mueve hacía arriba. Cuando el sujeto exhala, el aire 
se mueve desde los pulmones hacia el espirómetro y el lápiz se 
mueve hacia abajo. 


Volúmenes pulmonares El aire desplazado durante una respira- 
ción puede dividirse en cuatro volúmenes pulmonares: 1) volu- 
men corriente, 2) volumen de reserva inspiratoria, 3) volumen de 
reserva espiratoria y 4) volumen residual. Los valores numéricos 
utilizados en el gráfico de la figura 17.7b representan los volúme- 
nes promedio para un hombre de 70 kilos. Los volúmenes para 
mujeres son menores, como se muestra en la figura 17.7b. Los 
volúmenes pulmonares varían considerablemente con la edad, el 
sexo, la altura y el peso, y los médicos utilizan algoritmos basados 
en estos parámetros para predecir los volúmenes pulmonares. 
(Un algoritmo es una ecuación o una serie de pasos que se utilizan 
para resolver un problema). En la pregunta 36 al final de este 
capítulo se menciona uno de estos algoritmos. 

Cada uno de los siguientes párrafos comienza con la instruc- 
ción que se le debe dar al paciente para estudiar estos volúmenes. 


“Respire tranquilamente.” El volumen de aire que se desplaza du- 
rante una inspiración o una espiración se conoce como volumen 
corriente (V,). El volumen corriente promedio durante una res- 
piración tranquila es de 500 mL. (Es difícil para un sujeto respi- 
rar normalmente cuando piensa acerca de su respiración, por lo 
que esta indicación puede obviarse). 


“Ahora, al terminar la respiración normal, tome la mayor cantidad de 
aire que pueda.” El volumen adicional que se inspira por sobre el 
volumen corriente representa el volumen de reserva inspiratoria 
(VRD. En un hombre de 70 kilos, este volumen es de 3000 mL, 


seis veces más que el volumen corriente normal. 


“Ahora al lerminar la exhalación normal, exhale todo el aire que pue- 
da.” La cantidad de aire que se exhala en forma forzada luego 
de una espiración normal es el volumen de reserva espiratoria 
(VRE), de unos 1100 mL en promedio. 

El cuarto volumen no puede medirse en forma directa. Incluso 
si se sopla todo el aire posible, aún queda aire en los pulmones y 
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FIGURA 17.7 Pruebas de función pulmonar 


(a) El espirómetro 


Esta figura muestra un espirómetro húmedo tradicional. El sujeto se coloca 
una boquilla adherida a una campana invertida llena de aire o de oxígeno. 
El volumen de la campana y el volumen del tracto respiratorio 

del sujeto crean un sistema cerrado pues la campana 

está suspendida en agua. O 


Campana 


c 
J= 
"U 
—| 
= 
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Cuando el sujeto inhala, el aire ingresa en los 
pulmones. El volumen de la campana disminuye, 
y el lápiz se eleva en el registro. 


(b) Volúmenes y capacidades pulmonares 


Los cuatro volúmenes pulmonares: 
Trazado de un espirómetro que muestra los volúmenes y capacidades pulmonares. 


Espacio muerto 5800 


Fin de una 

inspiración Volumen Capacidad 

normal de reserva inspiratoria 

inspiratoria 
3000 mL 
Capacidad 
E l Volumen ps 
VR = Volumen residual AA corriente 
VRE = Volumen de reserva umo 
inspiratoria (mL) 2800 
Vo = Volumen corriente 
VRI = Volumen de reserva 2300 
inspiratoria 
Fin de una Volumen 
espiración de reserva 
Volúmenes y capacidades normal PORPEOTA ] 
pulmonares* 1100 mL Capacidad 
1200 residual 
Varones Mujeres $ funcional 
Volumen 
VRI 3000 1900 residual 
Capacidad Y 500 500 1200 mL 
vital 
VRE| 1100 700 
Tiempo —————— 
Volumen residual 1200 1100 
Capacidad | 5800 mL 4200 mL Las capacidades son la suma de 2 o más volúmenes. 

pulmonar total Capacidad inspiratoria = Vg + VRI 


Capacidad vital = V¿ + VRI + VRE 
Capacidad pulmonar total = Vo + VRI + VRE + VR 
Capacidad residual funcional = VRE + VR 


*Los volúmenes pulmonares se indican para 
un hombre de 70 kg o una mujer de 50 kg, 
normales, de 28 años. 
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en las vías aéreas. El volumen de aire en el aparato respiratorio 
luego de una exhalación máxima -unos 1200 mL- es el volumen 
residual (VR). La mayor parte de este volumen residual se debe a 
que los pulmones se mantienen estirados contra las costillas por 
acción del líquido pleural. 


Evalúe sus conocimientos 


11. ¿Cómo se relacionan los volúmenes pulmonares con las 
capacidades pulmonares? 


12. ¿Qué volumen pulmonar no puede medirse en forma directa? 


13. Si la capacidad vital disminuye con la edad pero la capacidad 
pulmonar total no se modifica, ¿qué volumen pulmonar debe 
modificarse?¿En qué dirección? 

14. Al humidificarse el aire inhalado que pasa por las vías aéreas, 
¿qué ocurre con la P, del aire? 


Capacidades pulmonares La suma de dos o más volúmenes pul- 
monares se denomina capacidad. La capacidad vital (CV) es la 
suma del volumen de reserva inspiratoria, el volumen de reserva 
espiratoria y el volumen corriente. La capacidad vital representa 
la cantidad máxima de aire que puede ingresar en el aparato res- 
piratorio o salir de él en forma voluntaria con una respiración. La 
capacidad vital más el volumen residual representan la capacidad 
pulmonar total (CPT). Otras capacidades importantes en medi- 
cina pulmonar incluyen la capacidad inspiratoria (volumen co- 
rriente + volumen de reserva inspiratoria) y la capacidad residual 
funcional (volumen de reserva espiratoria + volumen residual). 


Durante la ventilación, el aire fluye debido a gradientes 
de presión 


La respiración es un proceso activo que requiere contracción 
muscular, El aire fluye hacia los pulmones debido a los gradien- 
tes de presión creados por una bomba, del mismo modo que la 
sangre fluye debido a la acción de bombeo del corazón. En el 
aparato respiratorio, los músculos de la caja torácica y el diafrag- 
ma funcionan como una bomba pues la mayor parte del tejido 
pulmonar es un epitelio de intercambio delgado. Cuando estos 
músculos se contraen, los pulmones se expanden y se mantienen 
unidos a la caja torácica por el líquido pleural. 

Los músculos primarios que participan en la respiración en 
reposo son el diafragma, los intercostales externos y los escale- 
nos. Durante la respiración forzada participan otros músculos del 
tórax y el abdomen. Algunos ejemplos de situaciones fisiológicas 
en las que se fuerza la respiración son al hacer ejercicio, al tocar 
un instrumento de viento y al soplar para inflar un globo. 

Como ya hemos mencionado en este capítulo, el flujo de aire 
en las vías respiratorias obedece las mismas reglas que el flujo de 
sangre en el sistema circulatorio: 


| Flujo = AP/R 


Esta ecuación significa que 1) el aire fluye en respuesta a un 
gradiente de presión (AP) y 2) el flujo disminuye a medida que 
aumenta la resistencia (R) del sistema al flujo. Antes de referirnos 
a la resistencia, consideraremos cómo crea el aparato respiratorio 
un gradiente de presión. La relación de presión-volumen de la ley 
de Boyle es la base de la ventilación pulmonar. 


Evalúe sus conocimientos 


15. Compare la dirección del movimiento del aire durante un ciclo 
respiratorio con la dirección del flujo de la sangre durante un 
ciclo cardíaco. 


16. Explique la relación entre los pulmones, las membranas 
pleurales, el líquido pleural y la caja torácica. 


La inspiración se produce cuando disminuye 
la presión alveolar 


Para que el aire ingrese en los alvéolos, la presión dentro de 
los pulmones debe ser más baja que la presión atmosférica. De 
acuerdo con la ley de Boyle, un aumento de volumen crea una 
disminución de presión. Durante la inspiración, el volumen torá- 
cico aumenta al contraerse los músculos esqueléticos de la caja 
torácica y el diafragma. 

Al contraerse el diafragma, desciende hacia el abdomen. En 
una respiración en reposo, el diafragma se desplaza cerca de 
1,5 cm, aumentando así el volumen torácico (fig. 17.8b). La con- 
tracción del diafragma produce un 60 a 75% del cambio de vo- 
lumen inspiratorio durante una respiración normal en reposo. 

El movimiento de la caja torácica produce el 25-40% restante 
del cambio de volumen. Durante la inhalación, los músculos in- 
tercostales externos y los músculos escalenos (véase fig. 17.2c) se 
contraen y empujan las costillas hacia arriba y hacia afuera (fig. 
17.8b). El movimiento de las costillas durante la inspiración se 
asemeja a la manija de una bomba que la lleva hacia arriba y ha- 
cia afuera (movimiento de las costillas hacia afuera en dirección 
lateral). La combinación de estos dos movimientos ensancha la 
caja torácica en todas las direcciones. Al aumentar el volumen 
torácico, la presión disminuye y el aire ingresa en los pulmones, 

Durante muchos años se atribuyó la respiración en reposo úni- 
camente a la acción del diafragma y los músculos intercostales 
externos. Se creía que los músculos escalenos y esternocleidomas- 
toideos participaban solo en la respiración profunda. En años re- 
cientes, sin embargo, los estudios han revelado que estos músculos 
accesorios contribuyen también a la respiración en reposo, 

Si un individuo tiene parálisis en los escalenos, la inspiración 
se realiza por contracción del diafragma. La observación de pa- 
cientes con alteraciones neuromusculares ha revelado que, si 
bien la contracción del diafragma aumenta el volumen torácico 
al desplazar la cavidad abdominal hacia abajo, también tiende a 
llevar las costillas inferiores hacia adentro, lo que contrarresta 
la inspiración. En individuos normales sabemos que las costillas 
inferiores se mueven hacia arriba y hacia afuera durante la ins- 
piración, y no hacia adentro. En pacientes con parálisis de los 
escalenos, las costillas no se mueven hacia arriba y hacia afuera. 
Esto sugiere que, en situación normal, los escalenos contribuyen 
a la inspiración al elevar el esternón y las costillas superiores. 

Nuevas evidencias incluso minimizan el papel de los múscu- 
los intercostales externos durante la respiración en reposo. Sin 
embargo, estos músculos tienen mayor importancia al aumentar 
la actividad respiratoria. Dado que la contribución exacta de los 
intercostales externos y los escalenos varía según el tipo de res- 
piración, agrupamos estos músculos bajo el nombre de músculos 
inspiratorios. 
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FIGURA 17.8 Movimiento de la caja torácica y el diafragma durante la respiración 


(a) En reposo: el diafragma está relajado. 


Espacio pleural 


Diafragma 


(b) Inspiración: el volumen torácico aumenta. 


El diafragma se contrae y se aplana. 


(c) Espiración: el diafragma se relaja, el volumen torácico 
disminuye. 


Veamos ahora cómo la presión alveolar (P,) cambia durante 
una inspiración simple. En los gráficos de la figura 17.9 se esque- 
matiza el proceso. Recordemos que a la presión atmosférica se 
le asigna el valor de 0 mm Hg. Los números negativos designan 
presiones subatmosféricas y los números positivos indican pre- 
siones mayores que las atmosféricas. 


Tiempo 0 En la breve pausa que hay entre las respiraciones, la 
presión alveolar se iguala a la presión atmosférica (0 mm Hg en 
el punto A). Cuando las presiones se igualan, no hay flujo de aire. 


Tiempo 0-2 s: inspiración Al comenzar la inspiración, los músculos 
inspiratorios se contraen, y aumenta el volumen torácico. Al au- 
mentar el volumen, la presión alveolar disminuye cerca de 1 mm 
Hg por debajo de la presión atmosférica (-1 mm Hg, punto A,), 
y el aire fluye hacia los alvéolos (punto C, a punto C,). Debido a 
que el cambio del volumen torácico es más rápido que el flujo de 


Durante la inspiración, las dimensiones de la cavidad torácica aumentan. 


Esternón 
Costilla 


Vértebras 


Vista lateral: 


El movimiento de “bombeo” aumenta la dimensión anteroposterior 
de la caja torácica. El movimiento de la manija en una bomba 
manual es análogo al movimiento de elevación del esternón 

y las costillas. 


Vértebras Costilla 


Esternón 


Vista frontal: 


El movimiento en “asa de balde” aumenta la dimensión lateral 

de la caja torácica. El movimiento del “asa del balde” hacia arriba 
y afuera es un buen modelo del movimiento lateral durante la 
inspiración. 


aire, la presión alveolar llega a su mínimo valor hacia mitad de la 
inspiración (punto A,). 

Al continuar el flujo de aire hacia los alvéolos, la presión au- 
menta hasta que la caja torácica deja de expandirse, antes del 
final de la inspiración. El movimiento de aire continúa duran- 
te una fracción de segundo, hasta que la presión dentro de los 
pulmones se iguala a la presión atmosférica (punto A,). Hacia 
el final de la inspiración, el volumen pulmonar está en su valor 
máximo del ciclo respiratorio (punto C,) y la presión alveolar se 
iguala a la presión atmosférica. 

Podemos demostrar este fenómeno si tomamos una respira- 
ción profunda y detenemos el movimiento del tórax al final de 
la inspiración. (Sin “sostener la respiración”, pues esto cierra la 
abertura de la faringe e impide el flujo de aire). Si hace esto 
correctamente, notará que el flujo de aire se detiene al congelar 
los movimientos respiratorios. Este ejercicio demuestra que, al 
final de la inspiración, la presión alveolar es igual a la presión 
atmosférica. 


ç? 
J> 
"J 
4 
G 
= 
[am] 


= 
-j 


546 CAPÍTULO 17 Mecánica respiratoria 


FIGURA 17.9 Cambios de presión durante la respiración en reposo 
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PREGUNTAS DEL GRÁFICO 


1. ¿En qué punto del ciclo la presión alveolar es mayor? 
¿Menor? ¿Igual a la presión atmosférica? 

2. Cuando el volumen pulmonar está en su valor mínimo, 
la presión alveolar es y la contracción de 
los músculos intercostales es 
(a) máxima 
(b) mínima 
(c) pasando de máxima a mínima 
(d) pasando de mínima a máxima 

3. ¿Cuál es la frecuencia respiratoria de esta persona? 


La espiración se produce al aumentar la presión 
alveolar 


Hacia el final de la inspiración cesa el impulso de las neuronas 
motoras somáticas hacia los músculos inspiratorios, y los múscu- 
los se relajan. El retroceso elástico de los pulmones y de la caja 
torácica retorna el diafragma y las costillas a su posición original 
en reposo, como una banda elástica estirada vuelve a su posición 
original al soltarse. La espiración durante la respiración normal 
es pasiva, pues se produce por retroceso elástico pasivo y no por 
contracción muscular activa. 


Tiempo 2-4 s: espiración Al disminuir el volumen pulmonar y to- 
rácico durante la espiración, la presión del aire en los pulmones 
aumenta, llegando a un máximo de 1 mm Hg por sobre la pre- 
sión atmosférica (fig. 17.9, punto A,). La presión alveolar ahora 
es mayor que la presión atmosférica, entonces el flujo de aire se 
invierte y el aire sale de los pulmones. 


Tiempo 4 s: Al final de la espiración cesa el movimiento de aire 
cuando la presión alveolar vuelve a igualarse a la presión atmos- 
férica (punto A,). El volumen pulmonar llega a su mínimo para el 
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Normalmente, la espiración es 2-3 veces más larga 
que la inspiración (en este gráfico ideal no se muestra 
en escala). 


ciclo respiratorio (punto C,). En este punto, el ciclo respiratorio 
ha terminado y está listo para volver a comenzar con la próxima 
respiración. 

Las diferencias de presión que se muestran en la figura 17.9 se 
aplican a la respiración en reposo. Durante el ejercicio o la res- 
piración forzada, estos valores son proporcionalmente mayores. 
La espiración activa ocurre durante la exhalación voluntaria y 
cuando la ventilación excede las 30-40 respiraciones por minuto. 
(La frecuencia respiratoria normal en reposo es de 12-20 respi- 
raciones por minuto en el adulto). La espiración activa utiliza 
los músculos intercostales internos y los músculos abdominales 
(véase fig. 17.20), que no se utilizan durante la inspiración. Estos 
músculos se denominan músculos espiratorios. 

Los músculos intercostales internos revisten el interior de las 
costillas. Cuando estos músculos se contraen, empujan las cos- 
tillas hacia adentro, reduciendo el volumen de la cavidad torá- 
cica. Podemos sentir esta acción colocando las manos sobre las 
costillas y observando cómo se mueven, mientras soplamos con 
fuerza para expulsar la mayor cantidad de aire posible. 

Los músculos intercostales internos y externos funcionan como 
grupos antagonistas (p. 376) para variar la posición y el volumen 
de la caja torácica durante la ventilación. El diafragma, sin em- 


bargo, no tiene músculos antagonistas. Los músculos abdomina- 
les se contraen durante la espiración activa para suplementar la 
actividad de los intercostales internos. 

La contracción abdominal lleva las costillas inferiores hacia 
adentro y disminuye el volumen abdominal, desplazando los in- 
testinos y el hígado hacia arriba. Las vísceras desplazadas empu- 
jan el diafragma hacia arriba hacia la cavidad torácica y disminu- 
yen así el volumen torácico en forma pasiva. Al hacer ejercicios 
abdominales se debe expulsar el aire al levantar la cabeza y los 
hombros, debido a la acción de los músculos abdominales du- 
rante la espiración forzada. El proceso de soplar el aire en forma 
activa ayuda a contraer los músculos abdominales, que se desea 
fortalecer. 

Cualquier enfermedad neuromuscular que debilita los múscu- 
los esqueléticos o daña sus neuronas motoras puede afectar la 
respiración. Al disminuir la ventilación, ingresa menos aire en 
los pulmones. Esto, sumado a la pérdida de la capacidad de to- 
ser, aumenta el riesgo de neumonía y otras infecciones. Algunos 
ejemplos de enfermedades que afectan el control motor de la ven- 
tilación son miastenia grave (p. 253), una enfermedad en la que se 
destruyen los receptores de acetilcolina de las placas motoras de 
los músculos esqueléticos, y poliomielitis, una enfermedad viral 
que paraliza los músculos esqueléticos. 


Evalúe sus conocimientos 


17. Scarlett O'Hara quiere colocarse un corsé de unos 45 cm de 
cintura. ¿Le será más fácil si toma aire y retiene la respiración o si, 


por el contrario, sopla el aire vaciando sus pulmones? ¿Por qué? 


18. ¿Por qué la pérdida de la capacidad de toser aumenta el riesgo 
de infecciones respiratorias? (Pista: ¿Qué ocurre con el moco 
de las vías aéreas al toser?). 
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La presión intrapleural cambia durante la ventilación 


Para la ventilación es necesario que los pulmones, que no pueden 
expandirse y contraerse por sí mismos, se muevan asociados a 
la expansión y relajación del tórax. Como hemos visto en este 
capítulo, los pulmones están rodeados por el líquido pleural. La 
superficie de los pulmones está cubierta por la pleura visceral, 
mientras que la pleura parietal reviste el interior de la cavidad 
torácica (paries, pared). Las fuerzas de cohesión del líquido in- 
trapleural hacen que los pulmones se adhieran a la caja torácica. 
Durante la respiración, los pulmones siguen el movimiento de la 
caja torácica. 


Presión intrapleural subatmosférica La presión en el líquido intra- 
pleural es subatmosférica. Esta presión subatmosférica se origina 
durante el desarrollo fetal, cuando la caja torácica con su mem- 
brana pleural asociada crece más rápido que los pulmones, con 
su membrana pleural asociada. Las dos membranas pleurales se 
mantienen unidas por el líquido pleural, de modo que los pulmo- 
nes, que son elásticos, se deben estirar para adaptarse al volumen 
de la cavidad torácica que es más grande. Al mismo tiempo, el 
retroceso elástico de los pulmones crea una fuerza dirigida hacia 
adentro que trata de separarlos de la caja torácica (fig. 17.10a). La 
combinación de la fuerza de empuje hacia afuera de la caja toráci- 
ca con el retroceso elástico de los pulmones hacia adentro crea una 
presión intrapleural subatmosférica de unos -3 mm Hg. 
Podemos crear una situación similar si llenamos una jeringa 
con agua hasta la mitad, sacándole todo el aire, y tapamos su ex- 
tremo. En este punto, la presión dentro de la jeringa es igual a la 
presión atmosférica. Ahora, sostenemos el cilindro de la jeringa 
(equivalente a la caja torácica) con una mano tratando de retirar 
el émbolo (los pulmones elásticos alejándose de la caja torácica). 
Al tirar del émbolo, el volumen dentro de la jeringa aumenta 
muy levemente, pero las fuerzas de cohesión entre las moléculas 


FIGURA 17.10 La presión subatmosférica en la cavidad pleural ayuda a mantener el aire dentro de los pulmones 


(a) En el pulmón normal en reposo, el líquido pleural mantiene 
el pulmón adherido a la caja torácica. 


Costillas P = -3 mm Hg 
La presión 
* intrapleural es 
subatmosférica. 
e / 
+. 
Líquido pleural 


Pleura visceral 


Pleura parietal 


Diafragma 


El retroceso elástico 
de la pared torácica de 
tiende a llevaria 
hacia afuera. 


El retroceso elástico 
del pulmón crea un 
empuje hacia adentro. 


(b) Neumotórax. Si la cavidad pleural sellada es abierta a la atmósfera, 
el aire ingresa. Se rompe el enlace que mantiene al pulmón unido a la 
pared torácica, y el pulmón colapsa, creando un neumotórax (aire en 
el tórax). 
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de agua hacen que el agua resista la expansión. La presión dentro 
de la jeringa, que inicialmente era igual a la presión atmosférica, 
disminuye levemente al tirar del émbolo. Si soltamos el émbolo, 
este regresa de golpe a su posición de reposo y restaura la presión 
atmosférica dentro de la jeringa. Este experimento demuestra las 
fuerzas de cohesión del agua: el agua resiste el “estiramiento”. 


Neumotórax Supongamos ahora que se hace una abertura entre 
la cavidad pleural sellada con su presión subatmosférica y la at- 
mósfera. En la vida real, esto podría ocurrir al clavar un cuchillo 
entre las costillas, una costilla fracturada que punza la membra- 
na pleural, o cualquier otro evento que altere la cavidad pleural 
sellada. El aire se desplaza a favor del gradiente de presión, de 
modo que al abrir la cavidad pleural hacia la atmósfera el aire 
entrará en la cavidad, como entra en una lata cerrada al vacío 
cuando se rompe el sello con un abrelatas. 

El aire que ingresa en la cavidad pleural rompe la adheren- 
cia del medio líquido que sostiene los pulmones contra la pared 
torácica. La pared torácica se expande hacia afuera mientras el 
pulmón elástico colapsa, como un globo desinflado (fig. 17.10b). 
Esta condición, llamada neumotórax (pneuma, aire) produce un 
colapso del pulmón, que no puede funcionar normalmente. El 
neumotórax puede deberse a un traumatismo, pero también 
puede ocurrir en forma espontánea debido a una rotura de una 
bulla congénita, una sección del tejido pulmonar más débil, de- 
jando que el aire contenido en los pulmones entre en la cavidad 
pleural. 

La corrección de un neumotórax tiene dos componentes: eli- 
minar la mayor cantidad de aire posible de la cavidad pleural con 
una bomba de succión y sellar el hueco para impedir la entrada 
de aire adicional. El aire que quede en la cavidad es absorbido 
en forma gradual hacia la sangre, restaurando la adherencia del 
líquido pleural y reinsuflando el pulmón. 


Presión intrapleural durante el ciclo respiratorio Las presiones 
en el líquido pleural varían durante un ciclo respiratorio. Al co- 
mienzo de la inspiración, la presión intrapleural es de -3 mm Hg 
(fig. 17.9, punto B,). Al continuar la inspiración, las membranas 
pleurales y los pulmones siguen a la expansión de la caja torácica 
por la acción del líquido pleural, aunque el tejido pulmonar elás- 
tico resiste el estiramiento. Los pulmones tienden a alejarse de la 
caja torácica, haciendo que la presión intrapleural se vuelva más 
negativa (fig. 17.9, punto B,). 

Dado que este proceso es difícil de visualizar, volvamos a la 
analogía de la jeringa llena de agua con su extremo tapado. Se 
puede levantar el émbolo una pequeña distancia sin mucho es- 
fuerzo, pero la fuerza de cohesión del agua dificulta el movimien- 
to del émbolo. El trabajo que debemos hacer para traccionar del 
émbolo es equivalente al trabajo de los músculos inspiratorios 
que se contraen durante la inspiración. Cuanto más profunda la 
respiración, mayor es el trabajo requerido para estirar los pul- 
mones. 

Hacia el final de una respiración tranquila, cuando los pulmo- 
nes están expandidos por completo, la presión intrapleural dis- 
minuye a un valor de -6 mm Hg (fig. 17.9, punto B,). Durante 
el ejercicio o durante otras respiraciones profundas, la presión 
intrapleural puede llegar por debajo de -8 mm Hg. 

Durante la espiración, la caja torácica retorna a su posición de 
reposo. Los pulmones se liberan de su posición de estiramiento 


y la presión intrapleural retorna a su valor normal de -3 mm Hg 
(punto B,). Nótese que la presión intrapleural nunca se equilibra 
con la presión atmosférica pues la cavidad pleural es un compar- 
timento sellado. 


Evalúe sus conocimientos 


19. Una persona tiene contracciones espasmódicas periódicas del 
diafragma, conocidas como hipo. ¿Qué ocurre con la presión 
intrapleural y la presión alveolar durante el hipo? 


20. Un paciente víctima de una puñalada llega a la sala de emergencia 
con una herida de cuchillo entre las costillas del lado izquierdo 
del tórax. ¿Qué puede haber ocurrido en el pulmón izquierdo? 

¿Y en el pulmón derecho? ¿Por qué el lado izquierdo de la caja 
torácica parece más grande que el lado derecho? 


La distensibilidad y la elastancia de los pulmones 
pueden cambiar en situaciones de enfermedad 


Los gradientes de presión requeridos para el flujo de aire se 
crean por la acción de los músculos esqueléticos. Normalmen- 
te, un 3-5% del gasto de energía del cuerpo se utiliza para la 
respiración en reposo. Durante el ejercicio aumenta la energía 
requerida para la respiración. Los dos factores que tienen mayor 
influencia sobre la cantidad de trabajo necesario para la respira- 
ción son la elasticidad de los pulmones y la resistencia de las vías 
aéreas al flujo de aire. 

La ventilación adecuada depende de la capacidad de los pul- 
mones de expandirse normalmente. La mayor parte del trabajo 
respiratorio es para superar la resistencia al estiramiento de los 
pulmones elásticos y de la caja torácica. En la clínica, la capacidad 
de estirarse de los pulmones se denomina distensibilidad. 

La distensibilidad se refiere a la cantidad de fuerza que se debe 
ejercer sobre un cuerpo para deformarlo. En los pulmones, po- 
demos expresar la distensibilidad como el cambio de volumen 
(V) debido a una fuerza o presión (P) ejercida sobre los pulmo- 
nes: AV/AP. Un pulmón con alta distensibilidad se estira con fa- 
cilidad. Un pulmón con baja distensibilidad requiere más fuerza 
de los músculos inspiratorios para estirarse. 

La distensibilidad es recíproca de la elastancia (retroceso elás- 
tico), la capacidad de resistir la deformación. La elastancia se 
refiere también a la capacidad de un cuerpo de retornar a su 
forma original cuando desaparece la fuerza que lo deformó. Un 
pulmón que se estira con facilidad (alta distensibilidad) es pro- 
bable que haya perdido su tejido elástico y no pueda retornar a 
su volumen de reposo cuando se libera la fuerza de estiramiento 
(baja elastancia). Es similar a lo que ocurre con los pantalones 
deportivos con elástico. Después de un tiempo de uso y varios 
lavados el elástico se estira más fácilmente (alta distensibilidad) 
pero tiene poca elastancia, y es imposible mantener el pantalón 
ajustado a la cintura. 

Problemas análogos ocurren en el aparato respiratorio. Por 
ejemplo, como vemos en el Problema Relacionado, el enfisema es 
una enfermedad en la que las fibras de elastina que se encuentran 
normalmente en el tejido pulmonar son destruidas. La destruc- 
ción de la elastina hace que los pulmones tengan alta distensibi- 
lidad y se estiren fácilmente durante la inspiración. Sin embargo, 


esos pulmones también tienen poca elastancia, de modo que no 
retornan a su posición original durante la espiración. 

Para comprender la importancia del retroceso elástico durante 
la espiración, pensemos en un globo inflado y una bolsa plástica 
inflada. El globo es similar al pulmón normal. Sus paredes elásti- 
cas comprimen el aire dentro del globo, aumentando la presión 
de aire en el interior. Al abrir el cuello del globo hacia la atmós- 
fera, el retroceso elástico hace que el aire fluya fuera del globo. 

La bolsa plástica inflada, por otra parte, es como el pulmón de 
un individuo con enfisema. Tiene alta distensibilidad y se infla 
con facilidad, pero tiene poco retroceso elástico. Si la bolsa de 
plástico inflada se abre hacia la atmósfera, la mayor parte del aire 
queda dentro de la bolsa. Para sacar el aire de la bolsa, debemos 
presionarla con las manos. Los pacientes con enfisema contraen 
sus músculos espiratorios (espiración activa) para forzar la salida 
del aire que no sale por retroceso elástico, 


El surfactante disminuye el trabajo respiratorio 


Durante años, los fisiólogos asumieron que la elastina y otras 
fibras elásticas eran la fuente primaria de la resistencia al estira- 


PROBLEMA RELACIONADO 


El enfisema se caracteriza por una pérdida de elastina, las fibras elásticas 
que ayudan al retroceso elástico de los alvéolos durante la espiración. 

La elastina es destruida por la elastasa, una enzima liberada por los 
macrófagos alveolares, que están activos en forma constante en fumadores 
para liberar los irritantes de los pulmones. Las personas con enfisema 
tienen mayor dificultad para exhalar que para inhalar. Sus alvéolos han 
perdido la capacidad de retroceso elástico, y por ello la espiración -que 
normalmente es un proceso pasivo- requiere un esfuerzo consciente. 


P3: Nombre los músculos que utilizan los pacientes con enfisema 
para exhalar en forma activa. 
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miento de los pulmones. Sin embargo, en estudios que compa- 
ran el trabajo requerido para expandir pulmones llenos de aire 
y llenos de solución fistológica demostraron que es más difícil 
inflar los pulmones llenos de aire. A partir de estos resultados, 
los investigadores concluyeron que el tejido pulmonar contribuye 
menos de lo que se creía a la resistencia. La mayor resistencia al 
estiramiento es creada también por alguna otra propiedad del 
pulmón normal lleno de aire, una propiedad que no está presen- 
te en el pulmón lleno de solución fisiológica. 

Esta propiedad es la tensión superficial (p. 39) creada por la del- 
gada capa de líquido ubicada entre las células alveolares y el aire. 
En toda interfase aire-líquido, la superficie del líquido está bajo 
tensión, como una membrana delgada estirada. 51 el líquido es 
agua, la tensión superficial surge debido a las uniones de hidró- 
geno entre las moléculas de agua. Las moléculas de agua sobre la 
superficie del líquido son atraídas hacia otras moléculas de agua 
a su alrededor, pero no son atraídas por los gases del aire en la 
interfase atre-líquido. 

La tensión superficial alveolar es similar a la tensión superfi- 
cial que existe en una burbuja esférica, aunque los alvéolos no 
son esferas perfectas. La tensión superficial creada por la delga- 
da capa de líquido se dirige hacia el centro de la burbuja y crea 
presión en el interior de esta. La ley de Laplace es una expresión 
de dicha presión. Esta ley establece que la presión (P) dentro de 
una burbuja formada por una capa de líquido es función de dos 
factores: la tensión superficial del líquido (T) y el radio de la bur- 
buja (1). Esta relación se expresa mediante la ecuación 


| P.= 2T 


Nótese en la figura 17.11a que, si dos burbujas tienen distintos 
diámetros pero están formadas por líquidos de la misma tensión 
superficial, ia presión dentro de la burbuja más pequeña es ma- 
yor que la presión dentro de la burbuja más grande. 

¿Cómo se aplica esto a los pulmones? En fisiología, podemos 
decir que la burbuja es igual a un alvéolo revestido de líquido 
(aunque los alvéolos no son esferas perfectas). El líquido que 
reviste los alvéolos crea una tensión superficial. Si la tensión su- 


FIGURA 17.11 Ley de Laplace 


(a) Las dos burbujas que se muestran tienen la misma 
tensión superficial (T). Según la Ley de Laplace, la 
presión es mayor en la burbuja más pequeña. 


(b) El surfactante ( e) reduce la tensión superficial (T). 
En los pulmones, los alvéolos más pequeños tienen 
más surfactante, lo que iguala las presiones entre los 
alvéolos grandes y pequeños. 


Ley de Laplace 

| P = 2T/r 

P = presión Más surfactante disminuye 

Burbuja más grande Burbuja más pequeña > superficial la tensión superficial. 
r=2 e Según la ley de Laplace, si dos r=2 i 

T=3 J=3 burbujas tienen la misma tensión T=2 pe 
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perficial (T) del líquido fuera la misma en los pequeños y los 
grandes, los alvéolos pequeños tendrían una mayor presión hacia 
adentro que los alvéolos más grandes, y una mayor resistencia al 
estiramiento. Como resultado, sería necesario un mayor trabajo 
para expandir los alvéolos más pequeños. 

Sin embargo, en condiciones normales, nuestros pulmones 
secretan un surfactante que reduce la tensión superficial. Los sur- 
factantes (“agentes tensioactivos”) son moléculas que interrum- 
pen los factores de cohesión entre las moléculas de agua sustitu- 
yéndose por agua en la superficie. Por ejemplo, el producto que 
agregamos al lavaplatos en el ciclo de enjuague es un surfactante 
que impide que el agua del enjuague se acumule sobre los platos 
(y forme manchas al secarse). En los pulmones, el surfactante dis- 
minuye la tensión superticial del líquido alveolar y así disminuye 
la resistencia de los pulmones al estiramiento. 

El surfactante está más concentrado en los alvéolos más pe- 
queños, y por ello su tensión superficial es menor que en los 
más grandes (fig. 17.11h). Esta menor tensión superficial ayuda a 
igualar la presión entre los alvéolos de distintos tamaños y facilita 
el inflado de los más pequeños. Con la menor tensión super- 
ficial, es menor el trabajo necesario para expandir los alvéolos 
con cada respiración. El surfactante humano es una mezcla de 
proteínas y fosfolípidos, como dipalmitorifosfatidilcolina, secretada 
por las células alveolares tipo I hacia el espacio alveolar (véase 
fig. 17.29). 

Normalmente, la síntesis de surfactante comienza alrededor de 
la semana 25 del desarrollo fetal bajo la influencia de varias hor- 
monas. La producción llega a niveles adecuados hacia la semana 
34 (unas 6 semanas antes del parto a término). Los bebés prema- 
turos que nacen sin concentraciones adecuadas de surfactante 
en sus alvéolos desarrollan el síndrome de dificultad respiratoria del 
recién nacido. Además de tener pulmones “rígidos” (con baja dis- 
tensibilidad), también tienen alvéolos que colapsan cada vez que 
exhalan. Estos lactantes deben utilizar una cantidad enorme de 
energía para expandir sus pulmones colapsados con cada respira- 
ción. Si no se inicia tratamiento en forma rápida, cerca del 50% 
de ellos mueren. Hasta la década de 1970, todo lo que se podía 
hacer para ayudar a estos lactantes era administrarles oxígeno. 

En la actualidad, el pronóstico de los bebés con síndrome de 
dificultad respiratoria del recién nacido ha mejorado mucho. 
Antes del nacimiento se puede tomar una muestra del líqui- 
do amniótico para evaluar la producción de surfactante en los 
pulmones fetales. Si esta producción es inadecuada y no puede 
demorarse el parto, se administran corcticosteroides a la madre 
para ayudar a la maduración de las células alveolares de tipo II. 
Si los recién nacidos prematuros desarrollan síndrome de dificul- 
tad respiratoria aguda, pueden tratarse con surfactame artificial 
en aerosol. El tratamiento incluye también ventilación artificial 
para forzar la entrada de aire a los pulmones (ventilación con pre- 
sión positiva) y mantener abiertos los alvéolos. 


El diámetro de las vías aéreas determina su resistencia 


Además de la distensibilidad, otro factor que influye en el trabajo 
respiratorio es la resistencia del aparato respiratorio al flujo del 
aire. La resistencia del aparato respiratorio es similar en muchos 
aspectos a la resistencia en el sistema cardiovascular (p. 438). 
Existen tres parámetros que contribuyen a la resistencia (R): la 
longitud del sistema (L), la viscosidad de la sustancia que fluye 
a través del sistema (n), y el radio de los tubos del sistema (r). Al 


igual que en el sistema cardiovascular, la ley de Poiseuille relacio- 
na estos factores entre sí: 


| R œ Ln/r?* 


Dado que la longitud del aparato respiratorio es constante, po- 
demos ignorar L en la ecuación. La viscosidad del aire es casi 
constante, aunque podemos notar que es más difícil respirar en 
un sauna lleno de vapor que en una habitación con humedad 
normal. Las gotas de agua en el vapor aumentan la viscosidad del 
aire, incrementando su resistencia al flujo. La viscosidad también 
cambia levemente con la presión atmosférica, disminuyendo al 
disminuir la presión. Una persona en altura puede sentir menos 
resistencia al flujo del aire que a nivel del mar. A pesar de estas 
excepciones, la viscosidad influye poco en la resistencia al flujo 
de aire. 

La longitud y la viscosidad son esencialmente constantes para 
el aparato respiratorio. Como resultado, el radio (o el diámetro) 
de las vías aéreas es el principal determinante de la resistencia. 
Normalmente, el trabajo necesario para superar la resistencia de 
las vías aéreas al flujo del aire es mucho menor que el trabajo 
necesario para superar la resistencia de los pulmones y de la caja 
torácica al estiramiento. 

Cerca del 90% de la resistencia de las vías aéreas se puede atri- 
buir a la tráquea y los bronquios, que son estructuras rígidas con 
menor área transversal. Estas estructuras están sostenidas por 
cartílago y hueso, y sus diámetros no se modifican; por lo tanto, 
su resistencia al flujo de aire es constante en condiciones norma- 
les. Sin embargo, la acumulación de moco en alergias o infeccio- 
nes puede aumentar esa resistencia, Si tratamos de respirar por 
la nariz cuando estamos resfriados, podemos apreciar cómo el 
estrechamiento de una vía aérea superior limita el flujo de aire. 

Los bronquíolos no contribuyen en gran medida a la resisten- 
cia al flujo del aire pues su superficie transversal total es unas 
200 veces mayor que la de la tráquea. Pero dado que son tubos 
colapsables, una disminución de su diámetro puede aumentar en 
forma notable la resistencia al flujo del aire. La broncoconstric- 
ción aumenta la resistencia al flujo de aire y disminuye la canti- 
dad de aire fresco que llega a los alvéolos. 

Los bronquíolos, al igual que las arteriolas, son controlados en 
forma refleja por el sistema nervioso y las hormonas. Sin embar- 
go, la mayoría de los cambios minuto a minuto en el diámetro 
bronquiolar ocurren en respuesta a señales paracrinas. El dió- 
xido de carbono en las vías aéreas es la principal molécula pa- 
racrina que afecta el diámetro bronquiolar. El aumento de CO, 
en el aire espirado relaja el músculo liso bronquiolar y produce 
broncodilatación. 

La histamina es una molécula de señalización paracrina que 
actúa como un potente broncoconstrictor. Esta sustancia quími- 
ca es liberada por los mastocitos (p. 513) en respuesta a un daño 
tisular o a reacciones alérgicas. En reacciones alérgicas graves, la 
liberación de grandes cantidades de histamina puede producir 
broncoconstricción diseminada y dificultad respiratoria. En estos 
pacientes es imperativo un tratamiento médico inmediato. 

El control neural primario de los bronquíolos proviene de las 
neuronas parasimpáticas que producen broncoconstricción, un 
reflejo diseñado para proteger el tracto respiratorio inferior de 
irritantes inhalados. Los bronquíolos en el ser humano no po- 
seen inervación simpática significativa. Sin embargo, el músculo 
liso de los bronquíolos posee receptores $, que responden a la 


epinefrina circulante. La estimulación de los receptores f,- adre- 
nérgicos relaja el músculo liso de las vías aéreas y produce bron- 
codilatación. Este reflejo se utiliza para el tratamiento del asma 
y otras reacciones alérgicas caracterizadas por la liberación de 
histamina y broncoconstricción. En el cuadro 17.2 se resumen los 
factores que alteran la resistencia de la vía aérea. 


Evalúe sus conocimientos 


21. En una persona normal, ¿qué contribuye más al trabajo 
respiratorio: la resistencia de las vías aéreas o la elastancia de 
los pulmones y la pared torácica? 

22. Los mineros del carbón que durante años inhalan el polvo del 
carbón tienen gran parte de la superficie alveolar cubierta de 


tejido cicatrizal. ¿Qué ocurre con la distensibilidad pulmonar 
como consecuencia de esto? 


. ¿Cómo varía el trabajo requerido para la respiración cuando no 
hay surfactante en los pulmones? 


. Un tumor pulmonar canceroso invadió las paredes de un 
grupo de bronquíolos, estrechando su luz. ¿Qué ocurre con la 
resistencia al flujo del aire en esos bronguíolos? 


. Nombre el neurotransmisor y el receptor que producen 
broncoconstricción parasimpática. 


La frecuencia y la profundidad respiratorias determinan 
su eficiencia 


Recordemos que la eficiencia del corazón se mide según el gasto 
cardíaco, que se calcula multiplicando la frecuencia cardíaca por 
el volumen de eyección. Del mismo modo podemos estimar la 
eficiencia de la ventilación calculando la ventilación pulmonar 
total, el volumen de aire que ingresa y sale de los pulmones por 
minuto (fig. 17.12a). La ventilación pulmonar total, conocida tam- 
bién como el volumen minuto, se calcula de la siguiente manera: 


Ventilación pulmonar total = 
frecuencia respiratoria x volumen corriente 


La frecuencia respiratoria normal en el adulto es de 12 a 20 res- 
piraciones por minuto. Si consideramos el volumen corriente pro- 
medio (500 mL) y la frecuencia respiratoria más lenta, obtenemos: 


CUADRO 17.2 Factores que afectan la resistencia de las vías aéreas 
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Ventilación puimonar total = 
12 resp/min x 500 mL/resp = 6000 mL/min = 6 L/min 


La ventilación pulmonar total representa el movimiento físico 
de aire hacia dentro y fuera de las vías respiratorias. ¿Es este un 
buen indicador de la cantidad de aire fresco que llega hasta la 
superficie de intercambio alveolar? No necesariamente. 

Parte del aire que ingresa en el aparato respiratorio no llega 
a los alvéolos pues queda en las vías de conducción, como la trá- 
quea y los bronquios. Estos no intercambian gases con la sangre, 
y por ello se denominan espacio anatómico muerto, que repre- 
senta en promedio unos 150 mL. 

Para ilustrar la diferencia entre el volumen total de aire que 
ingresa en las vías aéreas y el volumen de aire fresco que llega 
a los alvéolos consideremos una respiración típica que mueve 
500 mL de aire durante un ciclo respiratorio (fig. 17.12b). 


1. Comenzamos al final de la inspiración 1 : el volumen pul- 
monar es máximo a 2700 mL, y el aire fresco de la atmósfera 
ocupa 150 mL de las vías superiores (el espacio muerto). 

2. Ahora exhalamos 2 : el volumen corriente de 500 mL sale 
del cuerpo. Sin embargo, la primera porción del aire exhalado 
corresponde a los 150 mL de aire fresco del espacio muerto, 
seguidos de 350 mL de aire “viciado” de los alvéolos. Por lo 
tanto, de los 500 mL de aire bajo en oxígeno exhalados por 
los alveolos, solo 350 mL salen del cuerpo. Los 150 mL de aire 
alveolar restantes quedan en el espacio muerto. 

3. Al final de la espiración 3 , el volumen pulmonar es mí- 
nimo y el espacio muerto anatómico contiene aire bajo en 
oxígeno proveniente de los alvéolos. 

4. Con la siguiente inspiración 4 , ingresan otros 500 mL de 
aire fresco en las vías aéreas. Lo primero que ingresa en los 
alvéeolos son los 150 mL de aire viciado que se encontraba 
en el espacio muerto anatómico. Los 350 mL restantes que 
ingresan en los alvéolos son aire fresco. Los últimos 150 mL 
de aire fresco inspirado quedan en el espacio muerto anató- 
mico y no llegan a los alvéolos. 


Así, si bien ingresan 500 mL de aire en los alvéolos con cada 
respiración, solo 350 mL de ese volumen son aire fresco. El volu- 
men de aire fresco que ingresa en los alvéolos es igual al volumen 
corriente menos el espacio muerto anatómico: V,- V ey 


Factor Afectado por 


Longitud del sistema Constante; no es un factor 


Viscosidad del aire 

pueden alterarlo levemente 
Diámetro de las vías aéreas 
Vías aéreas superiores Obstrucción física 


Bronquíolos Broncoconstricción 


Broncodilatación 


Mediado por 


Generalmente constante; la humedad y la altura 


Moco y otros factores 


Neuronas parasimpáticas (receptores muscarínicos), histamina, 
leucotrienos 


Dióxido de carbono, epinefrina (receptores ß,) 
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Ventilación pulmonar total: 


| Ventilación pulmonar total = frecuencia respiratoria x volumen corriente (VC) 


Por ejemplo: 12 resp/min X 500 mL por respiración = 6000 mL/min 


Ventilación alveolar: 


La ventilación alveolar es un mejor indicador de la cantidad de aire fresco 
que llega a los alvéolos. El aire fresco que queda en el espacio muerto no 
llega a los alvéolos. 


Ventilación alveolar = frecuencia respiratoria X (Vg — volumen del espacio muerto Vp) 


Si el espacio muerto es de 150 mL: 12 resp/min X (500 — 150 mL) = 
4200 mL/min 


Al final de la inspiración, 
el espacio muerto está 
lleno de aire fresco. 


Aire 
atmosférico 


El espacio muerto se 
llena con aire fresco. 


CICLO 


Solo 350 mL de 
aire fresco llegan 
a los alvéolos. 


Los primeros 

150 mL de aire en 
los alvéolos son aire 
viciado proveniente 
del espacio muerto. 


Inhala 500 mL 
de aire fresco 
(volumen corriente). 


Final de la inspiración 


RESPIRATORIO 
EN UN ADULTO 


Espacio muerto lleno 
de aire estancado 


- CLAVE 


O Po, = 150 mm Hg (aire fresco) 
O Po, z 100 mm Hg (aire estancado) 


Los primeros 150 mL del aire 
espirado proceden del espacio 
muerto, Solo 350 mL abandonan 
los alvéolos. 


Al final de la espiración, el 
espacio muerto se llena de 

aire “viciado” proveniente de 
los alvéolos. 


Fin de la espiración 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


Complete el siguiente cuadro que muestra los efectos del patrón respiratorio sobre la ventilación alveolar. 


Considere un volumen de espacio muerto de 150 mL. ¿Qué patrón es el más eficaz? 


a 


500 (normal) 12 (normal) 
300 (superficial) 20 (rápida) 
750 (profunda) 8 (lenta) 


Dado que una parte importante del aire inspirado nunca llega 
a la superficie de intercambio, un indicador más preciso de la 
eficacia de la ventilación es la ventilación alveolar, el volumen 
de aire fresco que llega a los alvéolos por minuto. La ventilación 
alveolar se calcula multiplicando la frecuencia respiratoria por el 
volumen de aire fresco que llega a los alvéolos: 


Ventilación alveolar = 
Frecuencia respiratoria x 
(volumen corriente — volumen del espacio muerto) 


Utilizando la misma frecuencia respiratoria y el volumen corriente 
mencionados más arriba, y un espacio muerto de 150 mL, tenemos 


Ventilación alveolar = 
12 resp/min x (500 — 150 mL/resp) = 4200 mL/min 


Así, a 12 respiraciones por minuto, la ventilación alveolar es de 
4,2 L/min. Aunque ingresan 6 L/min de aire fresco en el aparato 
respiratorio, solo 4,2 L de aire fresco llegan a los alvéolos. 

La ventilación alveolar puede ser modificada drásticamente 
por cambios en la frecuencia o profundidad de las respiraciones, 
como se puede calcular usando la pregunta de la figura 17.12. La 
ventilación voluntaria máxima, que implica una respiración lo 
más profunda y rápida posible, puede aumentar la ventilación 
pulmonar total hasta 170 mL/min. El cuadro 17.3 describe varios 
patrones de ventilación, y en el cuadro 17.4 se indican los valores 
normales de la ventilación. 


La composición del gas alveolar varía poco durante 
la respiración normal 


La Pog y la Poog en los alvéolos cambian poco durante una respi- 
ración normal en reposo. La Po alveolar se mantiene constante a 
100 mm Hg, y la Poos alveolar se mantiene cercana a 40 mm Hg. 

En forma intuitiva podemos pensar que la Po, aumentará al 
entrar el primer aire fresco en los alvéolos y luego disminuirá en 
forma constante a medida que el oxígeno sale de los alvéolos e in- 
gresa en la sangre. Sin embargo, vemos poca variación en la Pog- 
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CUADRO 17.4 Valores normales de la ventilación en medicina 


pulmonar 
Ventilación pulmonar total 6 L/minuto 
Ventilación alveolar total | 4,2 L/minuto 
Ventilación voluntaria máxima | 4,2 L/minuto 
Frecuencia respiratoria E E 12-20 resp/minuto 


¿Por qué? Esto se debe a 1) la cantidad de oxígeno que ingresa en 
los alvéolos con cada respiración es aproximadamente igual a la 
cantidad de oxígeno que ingresa en la sangre y 2) la cantidad de 
aire fresco que ingresa en los pulmones con cada respiración es 
solo un poco más del 10% del volumen pulmonar total al final 
de la inspiración. 

Podemos ver esto en la figura 17.12b. En este ejemplo, al final de 
la inspiración 4 solo 350 mL de un volumen total de 2700 mL es 
aire fresco rico en oxígeno. Esto representa un 13% del volumen 
pulmonar total. 

Si bien los gases alveolares no se modifican mucho con la respira- 
ción en reposo, los cambios en la ventilación alveolar pueden afectar 
en forma significativa la cantidad de aire fresco y oxígeno que llega 
a los alveolos. La figura 17.13 muestra cómo las presiones parciales de 
Po, Y Pecos En los alvéolos varían al aumentar la ventilación alveolar 
(hiperventilación) y al disminuir la ventilación (Ripoventilación). 

Al aumentar la ventilación alveolar durante la hiperventilación, 
la Po alveolar aumenta y la Poos alveolar disminuye. Durante la hi- 
poventilación, cuando llega menos aire fresco a los alvéolos, la Es 
alveolar disminuye y la P pos alveolar aumenta. Las concentracio- 
nes de dióxido de carbono en la sangre se relacionan con el pH 
del cuerpo, y veremos luego cómo el cuerpo utiliza los cambios 
en la ventilación para ayudar a mantener la homeostasis del pH. 


La ventilación y el flujo sanguíneo alveolar están 
coordinados 


El movimiento de oxígeno desde la atmósfera hacia la superficie 
de intercambio alveolar es solo el primer paso en la respiración 


CUADRO 17.3 Tipos y patrones de ventilación 


Nombre Descripción Ejemplos 
Eupnea Respiración normal en reposo 
Hiperpnea Aumento de la frecuencia respiratoria o del volumen minuto o ambos, Ejercicio 


en respuesta a un aumento del metabolismo 


Hiperventilación 
sin aumento del metabolismo 


Hipoventilación Disminución de la ventilación alveolar 


Taquipnea Respiración rápida; aumento de la frecuencia respiratoria sin aumentar 
la profundidad respiratoria 

Disnea Dificultad respiratoria (el sujeto siente como “hambre de aire”) 

Apnea Interrupción de la respiración 


Aumento de la frecuencia respiratoria o del volumen minuto o ambos, 


Hiperventilación emocional; soplar aire dentro de un globo 


Respiración superficial; asma; enfermedad pulmonar restrictiva 


Jadeo 


Diversas patologías o ejercicio intenso 


Sostener la respiración en forma voluntaria; depresión de los 
centros de control del SNC 
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externa. Luego, debe producirse un intercambio de gases a través 
de la interfaz alveolar-capilar. 

Por último, el flujo sanguíneo (perfusión) en los alvéolos debe 
ser lo suficientemente elevado como para tomar el oxígeno dis- 
ponible. La coordinación de la frecuencia respiratoria en grupos 
de alvéolos con el flujo sanguíneo a través de estos alvéolos es un 
proceso en dos etapas que requiere la regulación local del flujo 
de aire y del flujo sanguíneo. 

Las alteraciones en el flujo sanguíneo pulmonar dependen 
casi exclusivamente de las propiedades de los capilares y de facto- 
res locales como las concentraciones de oxígeno y de dióxido de 
carbono en el tejido pulmonar. Los capilares pulmonares tienen 
la particularidad de ser colapsables. Si la presión del flujo sanguí- 
neo a través de los capilares disminuye por debajo de cierto valor, 
los capilares se cierran y derivan la sangre hacia los lechos capi- 
lares pulmonares en los que la presión sanguínea es más elevada. 

En una persona en reposo, algunos lechos capilares en el vértice 
del pulmón están cerrados debido a la baja presión hidrostática. 
Los lechos capilares en la base del pulmón tienen mayor presión 
hidrostática debido a la gravedad y se mantienen abiertos. En con- 
secuencia, el flujo sanguíneo se deriva hacia la base del pulmón. 
Durante el ejercicio, cuando aumenta la presión arterial, los lechos 
capilares apicales cerrados se abren y aseguran que el gasto cardía- 


FIGURA 17.13 Gases alveolares 


Cuando aumenta la ventilación alveolar, aumenta la Po, alveolar 
y disminuye la Pco, alveolar. Cuando disminuye la ventilación 
alveolar ocurre lo contrario. 


La ventilación normal es de 4,2 L/min 


Hipoventilación je Hiperventilación 
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Ventilación alveolar (L/min) 


PREGUNTA DEL GRÁFICO 
¿Cuál es la Po, alveolar máxima y la 
Pco j alveolar mínima que se muestran 
en este gráfico? 


co aumentado esté oxigenado por completo al pasar a través de los 
pulmones. La capacidad de los pulmones de reclutar lechos capila- 
res adicionales durante el ejercicio es un ejemplo de la capacidad 
de reserva del cuerpo. 

A nivel local, el cuerpo intenta adecuar el flujo de aire y el flujo 
sanguíneo en cada sección del pulmón regulando el diámetro de 
las arteriolas y los bronquíolos. El diámetro bronquiolar es me- 
diado principalmente por los niveles de CO, en el aire exhalado 
que los atraviesa (fig. 17.14). Un aumento de la PCO, en el aire es- 
pirado produce dilatación de los bronquíolos. Una disminución 
de la PCO, en el aire espirado produce su constricción. 

Si bien las arteriolas pulmonares tienen inervación autónoma, 
hay poco control neural del flujo sanguíneo pulmonar. La resisten- 
cia de las arteriolas pulmonares al flujo sanguíneo está regulada 
principalmente por el contenido de oxígeno del líquido intersticial 
que rodea a la arteriola. Si la ventilación de los alvéolos en un área 
de los pulmones disminuye, como se muestra en la figura 17.14b, la 
P œ en esa área disminuye, y se produce constricción de las arterio- 
las, como se muestra en la figura 17.14c. Esta vasoconstricción local 
es adaptativa, pues deriva la sangre fuera de la región subventilada 
hacia las regiones mejor ventiladas del pulmón. 

Nótese que la constricción de las arteriolas pulmonares en res- 
puesta a la baja P, es lo opuesto a lo que ocurre en la circulación 
sistémica (p. 488). En esta, una disminución de la Po de un tejido 
produce la dilatación de las arteriolas locales, para llevar más san- 
gre rica en oxígeno a esos tejidos que lo necesitan. En los pulmones, 
la sangre toma oxígeno y, por lo tanto, no tendría sentido enviar 
más sangre a una región con baja Po, por mala ventilación. 

Debemos destacar aquí otro punto importante. Los mecanis- 
mos de control local no son reguladores efectivos del flujo de 
aire y de sangre en toda circunstancia. Si el flujo sanguíneo es 
bloqueado en una arteria pulmonar, o si se bloquea el flujo de 
aire a nivel de las vías aéreas, las respuestas locales para desviar 
el aire o la sangre hacia otras partes del pulmón son ineficaces, 
pues en estos casos ninguna región del pulmón tiene una ventila- 
ción o perfusión normal, 


PROBLEMA RELACIONADO 


Edna sufre dificultad respiratoria con el ejercicio, y su médico le indicó 
algunos estudios, entre ellos una espirometría para medir los volúmenes 
pulmonares. Parte de este estudio es una espiración forzada. Luego de 
llenar sus pulmones de aire al máximo posible, Edna debe soplar lo más 
rápido y fuerte posible. El volumen de aire que Edna exhala durante el 
primer segundo de la prueba (volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo, o FEV) es inferior al normal debido a que en la EPOC la 
resistencia de las vías aéreas está aumentada y disminuye el flujo de aire. 
Otro estudio que pide el médico es un hemograma completo. El resultado 
muestra que Edna tiene un número de glóbulos rojos y un hematocrito 
mayores que lo normal (p. 517). 


P4: Cuando Edna llena sus pulmones al máximo, el volumen de aire 
en sus pulmones se conoce como capacidad 

Cuando exhala la mayor cantidad de aire posible, el volumen de aire 
que queda en los pulmones es el 


P5: ¿Por qué están aumentados el número de glóbulos rojos y el 
hematocrito de Edna? (Pista: Debido a la EPOC de Edna, su Po, 


arterial es baja). 
533 | 540 - 542 — 549 ED 557 
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FIGURA 17.14 Los mecanismos de control local intentan adecuar la ventilación y la perfusión 


(a) En condiciones normales, la perfusión de sangre en los alvéolos (b) Desajuste de ventilación-perfusión causado por una mala 
se adecua a la ventilación alveolar para maximizar el intercambio ventilación de los alvéolos 
de gases. 


Si la ventilación disminuye en 
un grupo de alvéolos, la Peo, 


Arteriola 


Sangre aumenta y la Po, disminuye. 
pobre en La sangre que fluye 
oxígeno por estos alvéolos 
no se oxigena. 
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(c)Los mecanismos de control local tratan de mantener (d) El diámetro de los bronquíolos es mediado principalmente por 
coordinadas la ventilación y la perfusión. los niveles de CO, en el aire exhalado. 


La disminución de la Po, en los > 
tejidos cercanos a alvéolos mal Control local de arteriolas y bronquíolos por 


ventilados produce contracción el nivel de oxígeno y dióxido de carbono 
de las arteriolas y deriva la sangre 


hacia alvéolos mejor ventilados. Composición Bronquíolos  Arterias Arterias 
gaseosa pulmonares sistémicas 
A de la Dilatación (Constricción)*| Dilatación 


Disminución de LN : de a 

la Pco, Constricción | (Dilatación) Constricción 

Aumento de la cl i es E 

P (Constricción) | (Dilatación) Constricción 

Oz 

Disminución i 13 el i : 

la P a dci (Dilatación) Constricción | Dilatación 
2 


*Los paréntesis indican una respuesta débil. 


Flujo sanguíneo derivado 
hacia alvéolos mejor ventilados 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 


Un coágulo sanguíneo impide el intercambio 
gaseoso en un grupo de alvéolos. 


Bronquíolo _? | 


1. ¿Qué ocurre con los gases en los tejidos 
y en los alvéolos? 

2. ¿Cómo responden los bronquíolos y las 
arteriolas? 


Po, en los tejidos 


? 


Arteriola _? 


Coágulo sanguíneo impide 
el intercambio gaseoso. 
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Evalúe sus conocimientos 


26. Si un tumor pulmonar disminuye el flujo de sangre al mínimo 
en una pequeña sección del pulmón, ¿qué ocurrirá con la P, 


en los alvéolos de esa sección y en el líquido intersticial que 

la rodea? ¿Qué ocurre con la Pen esa sección? ¿Cuál es 

la respuesta compensatoria de lós bronquíolos en la sección 
afectada? ¿La compensación llevará la ventilación en la sección 
afectada del pulmón a valores normales? Explique. 


La auscultación y la espirometría permiten evaluar 
la función pulmonar 


La mayoría de las pruebas de función pulmonar son simples. La 
auscultación de los sonidos respiratorios es una técnica de diagnós- 
tico importante en medicina pulmonar, así como la auscultación 
de los sonidos cardíacos lo es para el diagnóstico cardiovascular (p. 
462). Sin embargo, los sonidos respiratorios son más complicados 
de interpretar que los sonidos cardíacos, pues tienen un rango más 
amplio de yariación normal, 

Los sonidos respiratorios se distribuyen en forma pareja en 
los pulmones y se asemejan al silbido tranquilo provocado por el 
flujo del aire. Si se reduce el flujo de aire, como en el caso de un 
neumotórax, los sonidos respiratorios pueden estar disminuidos 
o ausentes. Los sonidos anormales incluyen sonidos de chirridos, 
estallidos, sibilancias y burbujeo causados por la presencia de 
líquido y secreciones en las vías aéreas o en los alvéolos, La infla- 
mación de la membrana pleural produce un sonido crepitante o 
crujiente conocido como frote pleural. Es causado por el roce de 
las membranas pleurales inflamadas que chocan entre sí, y desa- 
parece cuando el líquido pleural las separa nuevamente. 

La auscultación y las pruebas de función pulmonar descritas 
previamente son estudios no invasivos que permiten una rápida 
evaluación de la función pulmonar. Pueden utilizarse también 
para diferenciar entre dos tipos principales de enfermedad pul- 
monar, obstructiva y restrictiva. 


Enfermedad pulmonar obstructiva Las enfermedades en las que 
disminuye el flujo de aire debido a un aumento de la resistencia 
de las vías aéreas se conocen como enfermedades pulmonares 
obstructivas. Si se le pide a un paciente con enfermedad pul- 
monar obstructiva de las vías aéreas inferiores que exhale con 
fuerza, el aire que pasa a través de las vías aéreas estrechadas crea 
un sonido sibilante que se puede escuchar incluso sin usar un es- 
tetoscopio. Según la gravedad de la enfermedad, los bronquíolos 
pueden colapsar y cerrarse antes de completar una espiración 
forzada, reduciendo así la cantidad y la velocidad del flujo del 
aire que se puede medir con el espirómetro. 

Las enfermedades pulmonares obstructivas incluyen asma, ap- 
nea obstructiva del sueño, enfisema, y bronquitis crónica. Las 
dos últimas se llaman también enfermedad pulmonar obstructiva cró- 
nica (EPOC) debido a su naturaleza crónica. La apnea obstructiva 
del sueño (apnoía, sin aire) se debe a una obstrucción de la vía aé- 
rea superior durante el sueño, debido a una falta de relajación de 
los músculos de la faringe y la lengua que aumenta la resistencia 
de las vías aéreas durante la inspiración. 

El asma se considera una enfermedad pulmonar obstructiva 
causada por una inflamación de las vías aéreas, a menudo asocia- 
da con alergias, que produce broncoconstricción y edema de las 
vías aéreas. El asma puede desencadenarse por el ejercicio (asma 
inducida por el ejercicio) o por cambios rápidos de temperatura 
y humedad del aire inspirado. Los pacientes asmáticos refieren 
“falta de aire” y dificultad para respirar, o disnea. La gravedad de 
los ataques de asma es variable: pueden ser leves o hasta poner 


en peligro la vida. Los estudios de asma a nivel celular muestran 
que la broncoconstricción asmática puede ser inducida por una 
variedad de señales químicas. Entre ellas se incluyen acetilcolina, 
histamina, sustancia P (un neuropéptido), y leucotrienos secre- 
tados por los mastocitos, macrófagos y eosinófilos. Los leucotrie- 
nos son broncoconstrictores de tipo lipídico liberados durante la 
respuesta inflamatoria. El asma se trata con medicación oral y 
por inhalación, que incluyen agonistas $, adrenérgicos, fármacos 
antiinflamatorios y antagonistas de leucotrienos. 


Enfermedad pulmonar restrictiva Las situaciones patológicas 
en las que se reduce la distensibilidad pulmonar se denominan 
enfermedades pulmonares restrictivas. Una disminución en la 
distensibilidad pulmonar afecta la ventilación, pues los músculos 
respiratorios deben trabajar más para estirar un pulmón rígido. 
En la enfermedad pulmonar restrictiva, el gasto de energía pue- 
de exceder en gran medida el trabajo normal de la respiración. 
Dos causas frecuentes de disminución de la distensibilidad son la 
presencia de tejido cicatrizal no elástico formado en enfermedad 
pulmonar fibrótica y la producción inadecuada de surfactante en 
los alvéolos, necesario para facilitar la expansión pulmonar. 

La fibrosis pulmonar se caracteriza por el desarrollo de tejido 
cicatrizal fibroso rígido que restringe el movimiento pulmonar, 
pero se desconoce la causa de la fibrosis pulmonar idiopática. 
Otras formas de enfermedad pulmonar fibrótica se deben a la 
inhalación crónica de pequeñas partículas, como asbestos y si- 
liconas, que no son atrapadas por el moco que reviste las vías 
aéreas y llegan a los alvéolos. Los macrófagos alveolares circu- 
lantes E Ts fig. 17.2g) ingieren las partículas inhaladas. Si estas 
partículas son orgánicas, los macrófagos pueden digerirlas con 
las enzimas lisosómicas. Sin embargo, si las partículas no pueden 
ser digeridas o si se acumulan en grandes cantidades, se produce 
un proceso inflamatorio. Los macrófagos secretan factores de 
crecimiento que estimulan a los fibroblastos en el tejido conec- 
tivo pulmonar a producir colágeno no elástico, que aumenta la 
rigidez del tejido. La fibrosis pulmonar no se puede revertir. 


Prueba de capacidad vital forzada Una prueba de capacidad vi- 
tal forzada (CVF) con un espirómetro permite al médico evaluar 
la función del aparato respiratorio y los volúmenes pulmonares 
estáticos. En esta prueba, el sujeto inspira la mayor cantidad de 
aire posible y luego la exhala lo más rápido posible. El espiróme- 
tro mide el volumen total de aire exhalado (capac idad vital) y la 
velocidad con la que el aire sale de las vías aéreas (fig. 17.15). El 


FIGURA 17.15 Prueba de capacidad vital forzada 


0 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 


4 1. ¿Cuál es el VEF4 y la CVF para 
cada sujeto? 


j 2. Calcule la relación VEF,/CVF 
o para cada sujeto. 
E 2 3. ¿Algún sujeto tiene enfermedad 
y > : 
£ Sujeto A pulmonar” En caso afirmativo, 
D ¿es obstructiva o restrictiva? 
e 3 
D 
E cv 
S 44-— VEF} 
Sujeto B 
5 CV 
0 1 2 3 4 5 6 


———— Tiempo (segundos) ———» 


volumen que sale de las vías aéreas durante el primer segundo de 
espiración se conoce como VEF, o volumen espiratorio forzado en 
l segundo. El VEF, disminuye en enfermedades pulmonares obs- 
tructivas y restrictivas. También disminuye con la edad debido al 
debilitamiento de los músculos y pérdida de elasticidad pulmonar. 
El estudio de capacidad vital forzada puede utilizarse para dis- 
tinguir entre enfermedad pulmonar restrictiva y obstructiva, cal- 
culando la relación VEF,/CVF. En ambos tipos de enfermedad 
pulmonar, el VEF, y la CVF están disminuidas. En enfermedad 
pulmonar restrictiva, en la que el tejido pulmonar es más rígido, 
el VEF, y la CVF disminuyen en la misma proporción, y la rela- 
ción FEV /CVF no varía. En enfermedad pulmonar obstructiva, 
la pérdida de elastancia y el estrechamiento de las vías aéreas 
producen el colapso de las vías aéreas más pequeñas durante la 
espiración forzada, disminuyendo más el VEF, que la CVF. En 
este caso, la relación VEF,/CVF es inferior a la normal. El va- 
lor normal de la relación VEF,/CVE es de 80% o mayor, lo que 
indica que la mayor parte del aire exhalado en una prueba de 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Edna sale del consultorio con una receta para un fármaco que 
ayuda a liberar el moco, un broncodilatador, y antiinflamatorios para 
mantener sus vías aéreas lo más abiertas posible. Ha aceptado 
volver a intentar dejar de fumar, y tiene una prescripción y folletos 
para ello. Desatortunadamente, los cambios pulmonares que ocurren 
en la EPOC no son reversibles, y Edna requerirá tratamiento por 

el resto de su vida. De acuerdo con la Asociación Americana del 


Enfisema 
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capacidad vital forzada sale de las vías aéreas durante el primer 
segundo de la espiración. 


Evalúe sus conocimientos 


27. Las enfermedades pulmonares restrictivas disminuyen la 
distensibilidad pulmonar. ¿Cómo variará el volumen de reserva 
inspiratoria en pacientes con enfermedad pulmonar restrictiva? 


28. Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
pierden la capacidad de exhalar completamente. ¿Cómo varía el 
volumen residual en estos pacientes? 


Aquí terminamos el tema de los mecanismos de la ventilación. 
Luego de haber estudiado el flujo del volumen de aire, pasare- 
mos a estudiar la difusión y transporte de oxígeno y dióxido de 
carbono entre los espacios de aire de los alvéolos y las células del 
cuerpo. 
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Pulmón (www.lung.org), la EPOC origina unos 50 mil millones de 
dólares en costos médicos directos y en costos indirectos como 
pérdida de días de trabajo. 

En este problema relacionado, vimos la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. Compare sus respuestas con la información 
del siguiente cuadro y evalúe su comprensión de la fisiología de la 
EPOC. 


Integración y análisis 


P1: ¿Qué efecto tiene la estrechez de las 
vías aéreas sobre la resistencia que 
estas ofrecen al flujo del aire”? 


P2: ¿Por qué las personas con bronquitis 
crónica tienen una mayor frecuencia de 
infecciones respiratorias? 


La relación entre el radio de un conducto y su 
resistencia es la misma para el flujo de aire y 
el flujo de sangre: a medida que disminuye el 
radio, aumenta la resistencia (p. 438). 


El humo del cigarrillo paraliza los cilios que 
barren los desechos y el moco hacia fuera de 
las vías aéreas. Sin la acción de los cilios, el 
moco y las partículas atrapadas se acumulan 
en las vías aéreas. 


Al aumentar la resistencia, el cuerpo debe 
utilizar más energía para crear el flujo de aire. 


Las bacterias atrapadas en el moco se 
pueden multiplicar y causar infecciones 
respiratorias. 


P3: Nombre los músculos que utilizan los 
pacientes con enfisema para exhalar en 
forma activa. 


P4: Cuando Edna llena sus pulmones 
al máximo, el volumen de aire en 
sus pulmones se conoce como 
capacidad ; 
Cuando exhala la mayor cantidad de aire 


posible, el volumen de aire que queda en 


los pulmones es el 


P5: ¿Por qué están aumentados el número 


de glóbulos rojos y el hematocrito de 
Edna? 


La espiración pasiva normal depende del 
retroceso elástico de los músculos y del tejido 
elástico de los pulmones. 


El volumen máximo de aire en los pulmones 
es la capacidad pulmonar total. El aire 


que queda en los pulmones luego de una 
exhalación máxima es el volumen residual. 


Debido a su EPOG, la P,, arterial de Edna 
es baja. El mayor estímulo para la síntesis de 
glóbulos rojos es la hipoxia. 


En la espiración forzada participan los 
músculos intercostales internos y los 
músculos abdominales. 


N/A. 


Los bajos niveles de oxígeno en sangre 
arterial desencadenan la liberación de EPO, 
que aumenta la síntesis de glóbulos rojos 

(p. 515). Al haber más glóbulos rojos, hay más 
sitios de unión para el transporte de oxígeno. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


El flujo de aire dentro y fuera de los pulmones es un ejemplo del principio 
del flujo masivo. Al igual que el flujo de sangre, el flujo del aire es un flujo 
de volumen, que requiere una bomba para crear un gradiente de presión, y 
encuentra resistencia, principalmente en los cambios en el diámetro de los 
conductos por los que fluye. Las propiedades mecánicas del saco pleural y el 
retroceso elástico de la pared torácica y el tejido pulmonar son esenciales 
para una ventilación normal. 
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El metabolismo aerobio de las células vivas consume oxígeno y produce 
dióxido de carbono (p. 533). 


El intercambio de gases requiere una gran superficie húmeda y delgada; 
una bomba para mover el aire y un sistema circulatorio que transporte 
los gases hacia las células (p. 533). 

Las funciones del aparato respiratorio incluyen el intercambio de gases, 
la regulación del pH, la vocalización y la protección contra sustancias 
extrañas (p. 533). 


1 Aparato respiratorio 


La respiración celular se refiere al metabolismo celular que consu- 
me oxígeno. La respiración externa es el intercambio de gases entre 
la atmósfera y las células del cuerpo. Incluye la ventilación, el inter- 
cambio de gases en los pulmones y en las células, y el transporte de 
gases en la sangre. La ventilación es el movimiento de aire hacia 
dentro y fuera de los pulmones (p. 533; fig. 17.1). 

El aparato respiratorio está formado por estructuras anatómicas 
que participan en la ventilación y el intercambio de gases (p. 534). 
El tracto respiratorio superior incluye la boca, la cavidad nasal, la 
faringe y la laringe. El tracto respiratorio inferior incluye la trá- 
quea, los bronquios, los bronquíolos y las superficies de intercam- 
bio de los alvéolos (p. 534; fig. 17.2a). 


La caja torácica está limitada por las costillas, la columna vertebral 
y el diafragma. Las costillas están conectadas por dos grupos de 
músculos intercostales (p. 534; fig. 17.2c). 


Cada pulmón está rodeado por un saco pleural formado por una 
doble membrana que contiene una pequeña cantidad de líquido 


pleural (p. 534; fig. 17.2d, 17.3). 

Los dos bronquios primarios ingresan en los pulmones. Cada bron- 
quio primario se divide en bronquios cada vez más pequeños y por 
último en bronquíolos colapsables (p. 537; fig. 17.2c, 17.4). 

El aparato respiratorio superior filtra, calienta, y humidifica el aire 
inhalado (p. 538). 

Los alvéolos están formados por células alveolares de tipo 1 de pa- 
red delgada, en las que se produce el intercambio gaseoso, y células 
alveolares de tipo II, que producen surfactante. Cada alvéolo está 
rodeado por una red de capilares (p. 538; fig. 17.21, g). 

El flujo sanguíneo a través de los pulmones es igual al gasto cardíaco. 
La resistencia al flujo sanguíneo en la circulación pulmonar es baja. 
La presión arterial pulmonar promedio es de 25/8 mm Hg (p. 539). 


2 Leyes de los gases 


La ley de Dalton establece que la presión total de una mezcla de ga- 
ses es la suma de las presiones de los gases individuales de la mezcla. 
La presión parcial es la contribución de presión de un determinado 
gas en una mezcla (p. 540; fig. 17.6), 

El flujo del volumen de aire ocurre bajo gradientes de presión, 
como el movimiento de cualquier gas individual que forma parte 


del aire (p. 540). 
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La ley de Boyle establece que, al aumentar el volumen disponible 
para un gas, la presión de dicho gas disminuye. El cuerpo crea 
gradientes de presión modificando el volumen torácico (p. 542; 


fig. 17.6b). 


3 Ventilación 


Un ciclo respiratorio consiste en una inspiración seguida de una 
espiración (p. 542). 

El volumen corriente es la cantidad de aire que se toma durante una 
inspiración normal. La capacidad vital es el volumen corriente más 
los volúmenes de reserva espiratoria e inspiratoria. El volumen de 
aire en los pulmones al final de una espiración máxima es el volu- 
men residual (p. 542; fig. 17.7b). 

El flujo de aire en el aparato respiratorio es directamente proporcio- 
nal al gradiente de presión, e inversamente proporcional a la resis- 
tencia al flujo del aire que ofrecen las vías respiratorias (p. 544). 


. Durante la inspiración, la presión alveolar disminuye, y el aire fluye 


hacia los pulmones. La inspiración requiere la contracción de los 
músculos inspiratorios y el diafragma (p. 544; fig. 17.9). 


. La espiración es por lo general pasiva, como resultado del retroceso 


elástico de los pulmones (p. 546). 


. La espiración activa requiere la contracción de los músculos inter- 


costales internos y los músculos abdominales (p. 546). 


. Las presiones intrapleurales son subatmosféricas pues la cavidad 


pleural es un compartimento sellado (p. 547, fig. 17.9, 17.10). 


La distensibilidad es una medida de la facilidad con la que se ex- 
panden la caja torácica y los pulmones. La falta de distensibilidad 
aumenta el trabajo respiratorio. La elastancia es la capacidad de los 
pulmones de resistir el estiramiento o retornar a su estado inicial 


(p. 548). 


. El surfactante disminuye la tensión superficial del líquido que revis- 


te los alvéolos. La reducción de la tensión superficial impide que se 
colapsen los alvéolos más pequeños y facilita cl ingreso del aire en 


los pulmones (p. 549; fig. 17.11). 


. El diámetro de los bronquíolos determina la resistencia que ofrecen 


al flujo del aire (p. 550). 


. El aumento del € O, en el aire inspirado dilata los bronquíolos. Las 


neuronas parasimpáticas producen broncoconstricción en respues- 
ta a estímulos irritantes. No hay inervación simpática significativa 
en los bronquíolos, pero la epinefrina produce broncodilatación 
(p. 550; cuadro 17.2). 


. Ventilación pulmonar total = frecuencia respiratoria x volumen co- 


rriente. 

Ventilación alveolar = frecuencia respiratoria x (volumen corriente 
- volumen del espacio muerto) (p. 551; fig. 17.12a). 

La composición del gas alveolar varía muy poco durante un ciclo 
respiratorio normal. La hiperventilación aumenta la Po, alveolar y 
disminuye la Pco, alveolar. La hipoventilación tiene el efecto opues- 
Existen mecanismos locales que ajustan el flujo de aire con el flujo 
sanguíneo a través de los pulmones. Un aumento de los niveles de 
CO, dilata los bronquíolos, y una disminución de los niveles de O, 
contrae las arteriolas pulmonares (p. 554; fig. 17.14). 


Las enfermedades pulmonares restrictivas se caracterizan por una 
pérdida de distensibilidad. En la enfermedad pulmonar obstructiva 
disminuye el flujo de aire (p. 556). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de responder a estas preguntas y controlar sus respuestas en p. A-21, lea nuevamente los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


k. 
2. 
3. 


e 


10. 


11. 


12. 


13. 


Indique cuatro funciones del aparato respiratorio, 

Dé dos definiciones de respiración 

¿Qué grupos de músculos se utilizan en la inspiración normal en reposo? 
¿En la espiración normal, en reposo? ¿Y en la espiración activa? ¿Qué 
tipo de músculos son los distintos músculos respiratorios (esqueléticos, 
cardíacos, o lisos)? 


Indique dos funciones del líquido pleural. 

Nombre las estructuras anatómicas que atraviesa una molécula de oxí- 
geno en su camino desde la atmósfera hasta la sangre. 

Diagrame la estructura de un alvéolo e indique la función de cada parte. 
¿Cómo se asocian los capilares con el alvéolo? 


Indique la vía de circulación pulmonar. ¿Qué cantidad de sangre aproxi- 
mada se encuentra en cada momento? ¿Cuál es la tensión arterial típica 
en el circuito pulmonar y cómo es con respecto a la circulación sistémica? 


¿Qué ocurre con el aire inspirado durante su pasaje por las vías respira- 
torias? 


Durante la inspiración, el mayor cambio del volumen torácico es resulta- 
do del movimiento de 


Describa los cambios en la presión alveolar e intrapleural durante un 
ciclo respiratorio. 

Utilice el espirograma de la siguiente figura para responder a las pre- 
guntas: 


a. Marque el volumen corriente (V), el volumen de reserva inspirato- 
ria y espiratoria (VRI y VRE), el volumen residual (VR), la capacidad 
vital (CV), la capacidad pulmonar total (CPP). 


b. ¿Cuál es el valor de cada uno de esos volúmenes y capacidades? 
c. ¿Cuál es la frecuencia respiratoria de la persona? 


4 


Volumen 
(litros) 


15s 


Tiempo —————= 


¿Cuál de los tres factores que contribuyen a la resistencia al flujo del aire 
a través de un tubo es el que tiene mayor importancia en el cambio de 


la resistencia en el aparato respiratorio humano? 


Indique qué efecto corresponde a cada uno de los siguientes ítems: 


a. histamina l. broncoconstricción 


b. adrenalina 2. broncodilatación 
c. acetilcolina 3. sin efecto 


d. aumento de la Pco, 


14. 


15 


. 
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¿Cuál es la función general de los surfactantes? ¿Y en el aparato respira- 
torio? 

Si una persona aumenta su volumen corriente, ¿qué ocurre con la Po, 
alveolar? 


Nivel dos Revisión de conceptos 


16. Compare los siguientes grupos de términos: 


17. 


a. distensibilidad y elastancia 

b. inspiración, espiración y ventilación 

c. presión intrapleural y presión alveolar 

d. ventilación pulmonar total y ventilación alveolar 
e, células alveolares de tipo I y de tipo H 

f. circulación pulmonar y circulación sistémica 


Enumere los principales paracrinos y neurotransmisores que producen 
broncoconstricción y broncodilatación. ¿A través de qué receptores 
actúan? (muscarínicos, nicotínicos, a, B., B.) 


18. Compile los siguientes términos en un mapa de ventilación. Use flechas 


19. 


20. 


hacia arriba y hacia abajo, símbolos para indicar mayor (>) y menor (<), 
como modificadores. Se pueden agregar otros términos. 


. músculos abdominales *« músculos inspiratorios 


. flujo del aire * intercostales internos 


* contrae . F A 

. diafragma . | RA 

* músculos espiratorios . P. Oe 

« intercostales externos . respiración en reposo 


* respiración forzada . relajación 


dentro, fuera, desde, hacia « escalenos 


Indique si los siguientes parámetros aumentarán, disminuirán, o no se 
modificarán en cada una de las siguientes situaciones. 

a. resistencia de la vía aérea con la broncodilatación 

b. presión intrapleural durante la inspiración 

c. flujo del aire con la broncoconstricción 

d. diámetro bronquiolar con el aumento de la Poos 

e. volumen corriente con la disminución de la distensibilidad 

f. presión alveolar durante la espiración 

Defina los siguientes términos: neumotórax, espirómetro, auscultación, 
hipoyventilación, broncoconstricción, volumen minuto, presión parcial 
de un gas. 


. El personaje del coyote está inflando un globo para intentar atrapar al 


correcaminos. Primero inspira la mayor cantidad de aire posible y luego 

sopla todo el aire que puede dentro del globo. 

a. El volumen de aire en el globo es igual al de los pul- 
mones del coyote. Este volumen se puede medir directamente si se 
calcula el volumen del globo o también si se suman ¿qué volúmenes 
respiratorios? 

b. Dentro de 10 años, cuando el coyote intente nuevamente perseguir 
al correcaminos, ¿podrá soplar la misma cantidad de aire dentro del 
globo en una respiración? Explique. 
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22. 


23. 


29. 


26. 
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Indique a qué fase(s) de la ventilación corresponde cada descripción: 


a. depende del retroceso elástico i. inspiración 
b. es más fácil cuando disminuye la 
distensibilidad pulmonar 


2. espiración 

3. inspiración y espiración 

c. es impulsada por la presión intra- 
pleural positiva generada por la 
contracción muscular 


4. ninguno 


d. es un proceso activo que requiere 
la contracción del músculo liso 


Dibuje y marque un gráfico que muestre la Po del aire en los bronquios 
primarios durante un ciclo respiratorio. (¿Qué parámetro se representa 
en cada ejer) 


. Con la edad, la distensibilidad pulmonar aumenta pero la distensibi- 


lidad de la caja torácica disminuye. En ausencia de otros cambios, al 
disminuir la distensibilidad, los siguientes parámetros ¿aumentarán, dis- 
minuirán, o no se modificarán? 

a. trabajo respiratorio 

h. facilidad de entrada de aire en los pulmones 

c. elastancia pulmonar 

d. resistencia de la vía aérea durante la inspiración 

¿El surfactante pulmonar aumenta, disminuye, o no modifica los si- 
guientes? 

a. trabajo respiratorio 

b. distensibilidad pulmonar 

c. tensión superficial en los alvéolos 

Un estudiante respira a una velocidad de 20 resp/min, con un volumen 
corriente de 300 mL / respiración. Si su espacio anatómico muerto es de 


130 mL, calcule la tasa de ventilación pulmonar total y la tasa de ventila- 
ción alveolar. 


Nivel tres Resolución de problemas 


27. 


Una programadora de 30 años sufrió de asma durante 15 años. Cuando 
se acuesta por la noche tiene episodios de sibilancias y tos. Con los años 
descubrió que respira mejor si duerme semisentada. Al examinarla, el 
médico encuentra su tórax agrandado. Sus pulmones están sobreinfla- 
dos en la radiografía. A continuación se presentan los resultados de sus 
estudios y pruebas de función pulmonar. Utilice los valores normales y 
las abreviaturas de la figura 17.7 para responder a las preguntas. 
Frecuencia respiratoria: 16 resp/min Volumen corriente: 600 mL 
VRE: 1000 mL VR: 3500 mL 
Capacidad inspiratoria: 1800 mL Capacidad vital: 2800 mL 
Capacidad residual funcional: 4500 mL CPT: 6300 mL 


Luego de indicársele un broncodilatador, su capacidad vital aumentó a 
3650 mL. 


a. ¿Cuál es el volumen minuto? 

b. Explique el cambio en la capacidad vital con el uso de broncodilata- 
dores. 

c. ¿Qué otros valores son anormales? ¿Podría explicar a qué se deben, 
teniendo en cuenta sus antecedentes y los estudios? 


. El aire alveolar tiene una Poa promedio de 100 mm Hg, pero el aire 


espirado tiene una Po promedio de 120 mm Hg. Si el oxígeno de los 
pulmones pasa al cuerpo, ¿por qué hay más oxígeno en el aire espirado? 


. Supongamos que una mujer normal tiene un volumen corriente en re- 


poso de 400 mL, una frecuencia respiratoria de 13 resp/min y un espa- 


cio muerto anatómico de 125 mL. ¿Cuál de las siguientes situaciones 
será más eficaz para aumentar el transporte de oxígeno a los pulmones 


durante el ejercicio? 

a. aumento de la frecuencia respiratoria a 20 resp/min sin modificar 
el volumen corriente 

b. aumento del volumen corriente a 550 mL sin modificar la frecuen- 
cia respiratoria 

c. aumento del volumen corriente a 500 mL y de la frecuencia respira- 
toria a 15 resp/min 

¿Cuál de estas situaciones es más frecuente durante el ejercicio en la vida 

real? 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


30. 


34. 


Un recipiente con un pistón móvil tiene un volumen de 500 mL y una 
presión de 60 mm Hg. Se mueve el pistón y la nueva presión es de 150 
mm Hg. ¿Cuál es el nuevo volumen del recipiente? 


. Se tiene una mezcla de gases en aire seco, a una presión atmosférica de 


760 mm Hg. Calcule la presión parcial de cada gas si la composición del 

aire incluye: 

a. 21% de oxígeno, 78% de nitrógeno, 0,5% de dióxido de carbono 

b. 40% de oxígeno, 13% de nitrógeno, 45% de dióxido de carbono, 2% 
de hidrógeno 

c. 10% de oxígeno, 15% de nitrógeno, 1% de argón, 25% de dióxido 
de carbono 


. Li es una mujer pequeña, con un volumen corriente de 400 mL y una 


frecuencia respiratoria de 12 respiraciones por minuto en reposo. ¿Cuál 
es su ventilación pulmonar total? Antes de un examen de fisiología, su 
frecuencia respiratoria aumenta a 18 respiraciones por minuto debido 
a la tensión nerviosa. ¿Cuál es su ventilación pulmonar total en ese mo- 
mento? Asumiendo que su espacio anatómico muerto es de 120 mL, 
¿cuál es la ventilación alveolar en cada caso? 


. Usted toma los siguientes datos de su compañero Neelesh: 


Volumen minuto = 5004 mL/min 
Frecuencia respiratoria = 3 resp/15 s 
Capacidad vital = 4800 mL 

Volumen de reserva espiratoria = 1000 mL 


¿Cuál es el volumen corriente y el volumen de reserva inspiratoria de 
Neelesh? 

Utilice la siguiente figura para resolver este problema. Un espirómetro 
con un volumen de 1 litro (V,) se llena con una mezcla de oxígeno y 
helio, con una concentración de helio de 4 g/L (C,). El helio no pasa 
de los pulmones a la sangre ni de la sangre a los pulmones. Se le pide 
a un sujeto que sople todo el aire que pueda. Una vez que termina la 
exhalación, su volumen pulmonar es V,. Luego coloca la boquilla del es- 
pirómetro en su boca y realiza algunas respiraciones tranquilas. Al final 
de ese tiempo, el helio está disperso en forma pareja en el espirómetro 
y en los pulmones del sujeto. Se mide la nueva concentración de helio, 


de 1,9 g/L. ¿Cuál era el volumen pulmonar del sujeto al comienzo del 
experimento? (Pista: CV, = C,V,). 


Mezcla de 
helio/O> 


35. En este gráfico se ve un pulmón en dos situaciones diferentes, A y B. 
¿Qué muestra este gráfico? ¿a) el efecto del volumen pulmonar sobre 
la presión, o b) el efecto de la presión sobre el volumen pulmonar? ¿La 
distensibilidad es la misma en ambas situaciones, o es mayor en una de 
ellas? ¿en cuál? 


Volumen 


Presión ——> 
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36. Los volúmenes y capacidades pulmonares varían con el sexo y la altura 
de la persona. Las ecuaciones para estimar estos valores se derivan de 
estudios clínicos. Utilice las ecuaciones del siguiente cuadro para esti 
mar sus volúmenes y capacidades. ¿Qué ocurrirá con su capacidad vital 
cuando usted tenga 70 años? A = altura en cm, 1 pulgada = 2,54 cm. E = 


edad en años. 


Volumen pulmonar (L) Sujeto 


Capacidad vital Hombres 
Mujeres 

Capacidad pulmonar Hombres 
total Mujeres 

Capacidad residual Hombres 
funcional Mujeres 

Volumen residual Hombres 
Mujeres 


| Fórmula 
(0,06 x A) - (0,0214 x E) -4,65 
- (0,0491 x A) - (0,0216 x E) - 3,59 | 
(0,0795 x A) + (0,0032 x E) - 7,333 
(0,059 x A) - 4,537 
(0,0472 x A) + (0,009 x E) - 5,29 
- (0,036 x A) + (0,0031 x E) - 3,182 
(0,0216 x A) + (0,0207 x E) - 2,84 
(0,0197 A) + (0,0201 x E) - 2,421 
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El ascenso exitoso al Everest sin oxígeno suplementario es una de las mayores epopeyas 
del siglo xx. 


John B. West, Climbing with O's. NOVA Online (www.pbs.org) 
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18.1 Intercambio de gases entre los 

pulmones y en los tejidos 563 

18.1.1 Enumere tres parámetros en sangre 
arterial que influyen en la ventilación. 

8.1.2 Esquematice las presiones parciales 
normales de O, y CO, en la atmósfera, los 


alvéolos, la sangre arterial, las células en 
reposo y la sangre venosa. 


8.1.3 Describa todos los factores que influyen 
en el intercambio de gases entre la atmósfera 


y la sangre arterial. 


8 Explique la diferencia entre la 
concentración de un gas en una solución y 


la presión parcial de ese gas en la solución, 


utilizando el 02 y el CO2 como ejemplos. 


18.2 Transporte de gases en la sangre 569 


Explique cómo la ecuación de Fick utiliza 
el flujo de masa y el equilibrio de masa para 
relacionar el gasto cardíaco con el consumo 


de oxígeno. 


Explique el papel de la hemoglobina 
en el transporte de oxígeno desde el nivel 
molecular al nivel sistémico. 


18.2.3 Describa la relación entre la Po, en el 


plasma y el transporte de oxígeno. 


18.2.4 Dibuje la curva de saturación de la 


oxihemoglobina, explique el significado 
fisiológico de la forma de esa curva y dibuje 
los desplazamientos de la curva en respuesta 
a los cambios de pH, temperatura y 2,3-BPG. 


Compare el transporte de oxígeno en 
la hemoglobina fetal y la hemoglobina del 
adulto. 


Escriba la reacción química de la 
conversión de CO, a HCO,,, incluyendo la 
enzima que cataliza la reacción. 


7 Realice un esquema del transporte de 
dióxido de carbono en sangre arterial y 
venosa, incluyendo los intercambios de CO, 
entre la sangre y los alvéolos o las células. 


Tejido pulmonar 


18.3 Regulación de la ventilación 578 


Realice un esquema del control 
reflejo de la ventilación incluyendo los 
neurotransmisores apropiados y sus 
receptores. 


Esquematice el modelo actual de las 


redes neuronales del tronco encefálico que 


controlan la respiración. 


Explique los mecanismos por los cuales 
los quimiorreceptores centrales y periféricos 
controlan los niveles de CO, y 0,. 


3.4 Describa los reflejos protectores de los 
pulmones. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


77 Epitelios de intercambio 

41 pH y amortiguadores 

48 Ley de acción de masas 

134 Difusión simple 

277 Líquido cefalorraquídeo 

283 Estructura del tronco encefálico 
279 Barrera hematoencefálica 

226 Neuronas autónomas y somáticas motoras 
517 Glóbulos rojos y hemoglobina 


n el libro Into thin air, Jon Krakauer relata un desafortunado 

viaje a la cima del monte Everest. Para llegar, los alpinistas 

deben atravesar una “zona muerta” ubicada a unos 8000 me- 
tros de altura. De las miles de personas que intentaron alcanzar 
la cima, solo 2000 llegaron y más de 185 murieron. ¿Cuáles son 
las dificultades fisiológicas al escalar el Everest (8850 m) y por 
qué llevó tantos años al ser humano alcanzar la cima? Parte de la 
respuesta está en la falta de oxígeno a grandes alturas. 

La mecánica de la respiración incluye los eventos que produ- 
cen el movimiento del aire hacia dentro y fuera de los pulmones. 
En este capítulo nos referiremos a los dos gases más importantes 
en la fisiología humana, el oxígeno y el dióxido de carbono, y 
veremos cómo se desplazan entre los espacios del aire alveolar y 
las células del cuerpo. Este proceso se puede dividir en dos: el 
intercambio de gases entre los compartimentos, que requiere la 
difusión a través de las membranas celulares, y el transporte de 
gases en la sangre. En la figura 18.1 se presenta una revisión de los 
temas que veremos en este capítulo. 

Si se altera la difusión de los gases entre los alvéolos y la san- 
gre, o si el transporte de oxígeno en la sangre es inadecuado, se 
produce hipoxia (situación en la que hay poco oxígeno). Muchas 
veces (aunque no siempre), la hipoxia se acompaña de hipercap- 
nia, una concentración elevada de dióxido de carbono. Estas dos 
situaciones no son enfermedades sino signos clínicos, y el médi- 
co debe buscar información adicional para determinar su causa. 
En el cuadro 18.1 se enumeran varios tipos de hipoxia y algunas 
de sus causas. 

Para evitar la hipoxia y la hipercapnia, el cuerpo utiliza sen- 
sores que detectan la composición de la sangre arterial. Estos 
sensores responden a tres variables reguladas: 


l. Oxígeno. El transporte de oxígeno arterial a las células debe 
ser adecuado para mantener la respiración aeróbica y la pro- 
ducción de ATP. 

2. El dióxido de carbono (CO,) se forma como producto de dese- 
cho durante el ciclo del ácido cítrico (p. 107). La excreción 
del CO, en los pulmones es importante por dos razones: 
niveles altos de CO, deprimen el sistema nervioso central 
y producen un estado de acidosis (bajo pH) mediante la si- 
guiente reacción: 


| CO, + H20 == H* + HCO,- 


3. pH. El mantenimiento de la homeostasis del pH es crítico 
para evitar la desnaturalización de las proteínas (p. 51). El 
sistema respiratorio detecta el pH del plasma y modifica la 


AU IA IA Alturas extremas 


En 1981, un grupo de 20 fisiólogos, médicos y alpinistas, apoyados por 

42 asistentes de sherpa, realizaron la Expedición de Investigación Médica al 
monte Everest. El objetivo de la expedición era estudiar la fisiología humana 
en alturas extremas, comenzando en el campamento de base a 5400 m 

y siguiendo hasta la cima a 8850 m. Gracias al trabajo de estos y otros 
científicos tenemos hoy una idea acerca de la fisiología de la aclimatación a 
la altura (p. 18]. 
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18.1 Intercambio de gases entre los pulmones y los tejidos 563 


FIGURA 18.1 Intercambio de gases en los pulmones y transporte de gases 


CO; O, 
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Vías aéreas 


Alvéolos pulmonares 


iÐ El oxígeno ingresa 
en la sangre durante 
la interfaz alveolar 
capilar. 


El CO, ingresa en 
los alveolos durante 
la interfaz alveolar 
capilar. 


f Circulación y 
pulmonar 


y) El oxígeno es 
transportado en la 
sangre disuelto en e 
plasma y unido a la 
hemoglobina de los 
glóbulos rojos. 


El CO, es 
transportado 
disuelto, unido a 


la hemoglobina, ; 
o como HCOz”. Circulación 


sistémica 
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ventilación para alterarlo si es necesario. Más adelante nos 
referiremos a este proceso junto con la contribución de los 
riñones a la homeostasis del pH. 


En el cuadro 18.2 se presentan los valores normales de esos tres 
parámetros. En este capítulo, consideraremos los mecanismos 
que permiten que el O, y el CO, lleguen desde los pulmones 
hacia las células y a la inversa. 


18.1 Intercambio de gases entre 
los pulmones y los tejidos 


La respiración es el movimiento del aire dentro y fuera de los 
pulmones. Una vez que el aire llega a los alvéolos, los gases indivi- 
duales como el oxígeno y el CO, difunden desde el espacio alveo- 
lar hacia la sangre y a la inversa. Recordemos que la difusión es 
el movimiento de una molécula desde una región de mayor con- 
centración hacia una región de menor concentración (p. 134). 
Cuando expresamos las concentraciones de una solución, uti- 
lizamos unidades como moles/litro y miliosmoles/litro. Sin em- 
bargo, en el estudio de la fisiología respiratoria se expresan las 
concentraciones de un gas en el plasma como presiones parciales, 
para establecer si existe un gradiente de concentración entre los 
alvéolos y la sangre. Los gases se desplazan desde una región de 
mayor presión parcial hacia una región de menor presión parcial. 
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564 CAPÍTULO 18 Intercambio y transporte de gases 


CUADRO 18.1 Clasificación de hipoxia 


Tipo Definición 


Hipoxia hipóxica Baja Po, arterial 


Causas típicas 


Altura elevada; hipoventilación alveolar; disminución de la capacidad de difusión pulmonar; 


relación ventilación-perfusión anormal 


Disminución de la cantidad total de 
O, unido a la hemoglobina 


Hipoxia anémica 


Pérdida de sangre; anemia (baja [Hb] o alteración de la unión HbO,); intoxicación por 
monóxido de carbono 


Hipoxia isquémica Reducción del flujo sanguineo 


Insuficiencia cardíaca (hipoxia en todo el cuerpo); shock (hipoxia periférica); trombosis 


(hipoxia en un solo órgano) 


Hipoxia histotóxica 


Las células no pueden utilizar el O, 
debido a una intoxicación 


Intoxicación con cianuro y otros venenos metabólicos 


CUADRO 18.2 Valores normales en sangre en medicina pulmonar 


Venosa 


Arterial 


95 mm Hg (85-100) 
40 mm Hg (35-45) 


40 mm Hg 


7,4 (7,38-7,42) 


En la figura 18.2 se muestran las presiones parciales de oxígeno 
y CO, en el aire, los alvéolos y dentro del cuerpo. La Po, alveolar 
normal a nivel del mar es de 100 mm Hg. La Po, de la sangre ve- 
nosa “desoxigenada” que llega a los pulmones es de 40 mm Hg. Por 
lo tanto, el oxígeno difunde a favor de su gradiente de presión 
(concentración) parcial desde los alvéolos hacia los capilares. La 
difusión llega a un equilibrio, y la Po, de la sangre arterial que 
sale de los pulmones es la misma que en los alvéolos: 100 mm Hg. 

Cuando la sangre arterial llega a los capilares de los tejidos, el 
gradiente se invierte. Las células utilizan continuamente oxígeno 
para la fosforilación oxidativa (p.108). En las células de una per- 
sona en reposo, la Po, intracelular promedio es de 40 mm Hg. La 
sangre arterial que llega a las células tiene un Po, de 100 mm Hg. 
Como la Po, es menor dentro de las células, el oxígeno difunde a 
favor de su gradiente de concentración, desde el plasma hacia las 
células. Una vez más, la difusión llega a un equilibrio. En conse- 
cuencia, la sangre venosa tiene la misma Po, que las células por 
las que acaba de atravesar. 

La Pco,, en cambio, es mayor en los tejidos que en la sangre de 
los capilares sistémicos, debido a que durante el metabolismo se 
produce CO, (Fig. 18.2). La Pco, celular en una persona en repo- 
so es de alrededor de 46 mm Hg y la Pco, plasmática en sangre 
arterial es de 40 mm Hg. Este gradiente produce la difusión de 
CO, fuera de las células hacia los capilares. La difusión tiende a 
alcanzar un equilibrio, y la sangre venosa sistémica tiene una Pco, 
de 46 mm Hg en promedio. 

En los capilares pulmonares, el proceso es inverso. La sangre 
venosa que trae el CO, proveniente de los desechos celulares tie- 
ne una Pco, de 46 mm Hg. La Poo, alveolar es de 40 mm Hg. 
Dado que la Pco, es mayor en el plasma, el CO, se desplaza desde 
los capilares hacia los alvéolos. Cuando la sangre abandona los 
alvéolos, tiene una Poco, de 40 mm Hg, idéntica a la Poo, en los 
alvéolos. 


En la siguiente sección consideraremos algunos otros factores 
que afectan la transferencia de gases entre los alvéolos y las célu- 
las del cuerpo. 


Evalúe sus conocimientos 


1. Revisión del metabolismo celular: ¿cuál de las siguientes tres 
vías metabólicas —glucólisis, ciclo del ácido cítrico y sistema 
de transporte de electrones- se asocia directamente con a) 
consumo de oxígeno y b) producción de CO,? 


¿Por qué el movimiento de oxígeno desde los alvéolos hacia el 
plasma no disminuye la Po, en los alvéolos? (Pista: p. 553). 


Si el nitrógeno es el 78% del aire atmosférico, ¿cuál es la 
presión parcial de este gas cuando la presión atmosférica seca 
es de 720 mm Hg? 


Una baja Po, alveolar disminuye la captación de oxígeno 


Muchas variables influyen en la eficacia del intercambio de gases 
en los alvéolos y determinan un valor normal de gases en sangre 
arterial (Fig. 18.3a). En primer lugar, debe llegar una cantidad 
adecuada de oxígeno a los alvéolos. Una disminución en la Po, 
alveolar implica que menos oxígeno está disponible para ingresar 
en la sangre. La transferencia de gases entre los alvéolos y los 
capilares pulmonares también puede dificultarse. Por último, el 
flujo sanguíneo, o perfusión, de los alvéolos debe ser adecuado 
(p. 554). Si el flujo sanguíneo a los pulmones se altera, el cuerpo 
no podrá adquirir el oxígeno necesario. Veamos estos tres facto- 
res en detalle. 

Hay dos causas posibles de baja Po, arterial: 1) el aire inspirado 
tiene bajo contenido de oxígeno o 2) la ventilación alveolar (p. 
553) es inadecuada. 


Composición del aire inspirado El primer requerimiento para un 
transporte adecuado de oxígeno hacia los tejidos es el ingreso 
adecuado de oxígeno de la atmósfera. El principal factor que 
afecta el contenido del oxígeno atmosférico es la altura. La pre- 
sión parcial de oxígeno en el aire disminuye junto con la presión 
atmosférica total al elevarnos por sobre el nivel del mar (donde 
la presión atmosférica normal es de 760 mm Hg). 

Por ejemplo, en Denver, a 1609 m por sobre el nivel del mar, 
la presión atmosférica es de 628 mm Hg. La Po, del aire seco en 
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FIGURA 18.2 Los gases difunden a favor de su gradiente 
de concentración 


PROBLEMA RELACIONADO 


Aire seco = 760 mm Hg 


Po, = 160 mm Hg 
Pco, = 0,25 mm Hg 


Po, = 100 mm Hg 
Pco. = 40 mm Hg 


Circulación 
pulmonar 


Circulación 
sistémica 


El metabolismo aeróbico consume 
O, y produce CO3. 


Denver es de 132 mm Hg, 160 mm Hg por debajo de la presión 
al nivel del mar. En el aire atmosférico completamente humidifi- 
cado que llega a los alvéolos, la Po, es aún más baja: P, 628 mm 
Hg - Pipo 47 mm Hg = 581 mm Hg x 21% = Po, 122 mm Hg, 
150 mm Hg por debajo de la presión a nivel del mar. Nótese que 
la presión del vapor de agua a 100% de humedad es la misma en 
cualquier altura, por lo que su contribución a la presión total en 
los pulmones es más importante a mayor altura. 


Ventilación alveolar La altura se mantiene constante, a menos 
que la persona viaje. Si la composición del aire inspirado es nor- 
mal pero la Po, alveolar es baja, el problema radica en la venti- 
lación alveolar. Una baja ventilación alveolar se conoce también 
como hipoventilación y se debe a que el volumen de aire fresco 
que ingresa en los alvéolos es inferior al normal. Los cambios 


La hipoxia es el principal problema que experimentan las personas al 
ascender a alturas elevadas. Se considera una altura elevada por encima 
de los 1500 m, aunque la mayoría de las respuestas patológicas a la altura 
ocurren por encima de los 2500 m. Se estima que el 25% de las personas 
que llegan a los 2500 m de altura experimentarán alguna forma de “mal de 


altura”. 


P1: Si el vapor de agua contribuye en 47 mm Hg a la presión del 
aire humidificado por completo, ¿cuál es la Po, del aire inspirado 
que llega a los alvéolos a 2500 m, donde la presión atmosférica 
seca es de 542 mm Hg? Compare este valor de la Po, con el valor 
en el aire humidificado por completo a nivel del mar (p. 541). 
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patológicos que pueden producirse en la hipoventilación alveolar 
(Fig. 18.3c) incluyen disminución de la distensibilidad pulmonar 
(p. 548), aumento de la resistencia de las vías aéreas (p. 550), o 
depresión del sistema nervioso central (SNC) que disminuye la 
frecuencia y la profundidad respiratoria. Las causas frecuentes 
de depresión del SNC en personas jóvenes incluyen intoxicación 
por alcohol y sobredosis de drogas. 


Evalúe sus conocimientos 


4. En la cima del monte Everest, a una altura de 8850 m, la presión 


atmosférica es de solo 250 mm Hg. ¿Cuál es la Po, del aire 

atmosférico seco en la cima del Everest? Si se agregara vapor 
de agua al aire inhalado en la cima con una presión de 47 mm 
Hg, ¿cuál será la Po, del aire inhalado al llegar a los alvéolos? 


Los problemas de difusión producen hipoxia 


Si la hipoxia no es causada por hipoventilación, el problema ra- 
dica en el intercambio de gases entre los alvéolos y la sangre. En 
estas situaciones, la Po, alveolar puede ser normal, pero la Po, de 
la sangre arterial que sale de los alvéolos es baja. La transferencia 
de oxígeno desde los alvéolos hacia la sangre requiere la difusión 
a través de la barrera creada por las células alveolares tipo I y el 
endotelio capilar (Fig. 18.3b). 

El intercambio de oxígeno y dióxido de carbono a través de 
esta barrera de difusión obedece las mismas reglas que la difu- 
sión simple a través de una membrana (p. 134). La velocidad de 
difusión es directamente proporcional a la superficie disponible, 
al gradiente de concentración del gas y a la permeabilidad de la 


barrera: 


Velocidad de difusión = 
superficie x gradiente de concentración x permeabilidad de la barrera 


Conociendo las reglas de la difusión, podemos agregar un cuarto 
factor: la distancia de difusión. La difusión es inversamente pro- 
porcional al cuadrado de la distancia o, en términos más simples, 
la difusión es más rápida en distancias más cortas (p. 134): 


| Velocidad de difusión = 1/distancia? 
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En circunstancias normales, la distancia de difusión, la superfi- 
cie y la permeabilidad de la barrera en el cuerpo son constantes, 
y su valor es máximo para facilitar la difusión. El intercambio de 
gases en los pulmones es rápido, el flujo sanguíneo a través de 
los capilares pulmonares es lento y la difusión llega a un equili- 
brio en menos de 1 segundo, Esto hace que el principal factor 
que afecta el intercambio de gases en personas sanas sea el gra- 
diente de concentración entre los alvéolos y la sangre. 

Pero en diversas enfermedades, inf luyen factores como la su- 
perficie, la distancia de difusión y la permeabilidad de la mem- 
brana. Algunos cambios patológicos que afectan el intercambio 
de gases incluyen 1) disminución de la superficie alveolar dispo- 
nible para el intercambio de gases, 2) aumento del espesor de la 
barrera de intercambio alveolar-capilar y 3) aumento de la distan- 
cia de difusión entre el espacio alveolar y la sangre. 


Superficie La pérdida de superficie alveolar puede tener efectos 
devastadores en el enfisema, una enfermedad pulmonar degene- 
rativa causada casi siempre por el consumo de cigarrillos (fig. 
18.3c). Los efectos irritantes del humo y el alquitrán en los alvéo- 
los activan a los macrófagos alveolares que liberan elastasa y otras 
enzimas proteolíticas. Estas enzimas destruyen las fibras elásticas 
de los pulmones (p. 538) e inducen apoptosis de las células, des- 
truyendo las paredes de los alvéolos. Como resultado, el pulmón 
aumenta su distensibilidad y disminuve su retroceso elástico, dis- 
minuye el número de alvéolos y estos aumentan de tamaño, y 
en consecuencia es menor la superficie de intercambio de gases. 


Permeabilidad de la barrera de difusión Los cambios patológi- 
cos en la barrera de difusión alveolar-capilar pueden alterar sus 
propiedades y disminuir la velocidad de intercambio de gases. 
Por ejemplo, en la fibrosis pulmonar, la pared alveolar está en- 
grosada debido a la presenc ia de tejido cicatrizal (fig. 18.3c). La 
difusión de gases a través de este tejido cicatrizal es más lenta que 
lo normal. Sin embargo, debido a que los pulmones poseen una 
capacidad de reserva, un tercio del epitelio de intercambio puede 
alterarse sin que disminuya la Po, arterial en forma significativa. 


BIOTECNOLOGÍA 


Oxímetro de pulso 


Un indicador clínico importante de la eficacia del intercambio de 
gases en los pulmones es la concentración de oxígeno en sangre 
arterial. Es difícil para el médico y doloroso para el paciente 
obtener una muestra de sangre arterial pues se debe encontrar 
una arteria accesible. (Las muestras de sangre en su mayoría se 
obtienen de venas superficiales, y no de arterias, que se ubican 
más en profundidad en el cuerpo). Sin embargo, con los años, 
los científicos han desarrollado instrumentos que miden en forma 
rápida y sin dolor los niveles de oxígeno en la sangre a través 

de la superficie de la piel del dedo o del lóbulo de la oreja. Uno 
de estos instrumentos, el oxímetro del pulso, se coloca sobre la 
piel y en segundos brinda una lectura digital de la saturación de 
hemoglobina en sangre arterial. El oxímetro mide la absorción 

de la luz de la hemoglobina de los tejidos en dos longitudes de 
onda. Otro instrumento, el sensor transcutáneo de oxígeno, mide 
el oxígeno disuelto utilizando una variante de los electrodos 
tradicionales medidores de gases. Ambos métodos tienen 
limitaciones pero son populares pues permiten de una forma 
rápida, no invasiva, estimar el contenido de oxígeno arterial. 
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Distancia de difusión Normalmente, la distancia de difusión pul- 
monar es pequeña pues las células alveolares y endoteliales son 
delgadas y el líquido intersticial es mínimo o está ausente entre 
las dos capas de células (fig. 18.3b). Sin embargo, en ciertas situa- 
ciones patológicas, un exceso de líquido aumenta la distancia de 
difusión entre el espacio alveolar y la sangre. La acumulación de 
líquido puede producirse dentro de los alvéolos o en el comparti- 
mento intersticial entre el epitelio alveolar y los capilares. 

En el edema pulmonar, la acumulación de líquido intersticial 
aumenta la distancia de difusión y disminuye la velocidad del in- 
tercambio de gases (fig. 18.3c). Normalmente, solo hay una pe- 
queña cantidad de líquido intersticial en los pulmones, gracias 
a la baja presión sanguínea pulmonar y al drenaje linfático. Sin 
embargo, si aumenta la presión sanguínea pulmonar por algún 
motivo, como ocurre en caso de insuficiencia ventricular izquier- 
da o disfunción de la válvula mitral, se altera el equilibrio entre 
filtración y reabsorción en los capilares (fig. 15.18, p. 498). 

Si la presión hidrostática capilar aumenta, se filtra mayor can- 
tidad de líquido hacia fuera del capilar. Si la filtración aumenta 
demasiado, los linfáticos no pueden eliminar todo el líquido, y 
se acumula un exceso de líquido en el espacio intersticial pulmo- 
nar, produciendo edema pulmonar. En casos graves, si el edema 
excede la capacidad de los tejidos de absorberlo, se filtra líquido 
desde el espacio intersticial hacia el espacio alveolar, inundando 
los alvéolos. Normalmente, el interior de estos es una superficie 
húmeda revestida por una capa de líquido muy delgada (2-5 um) 
con surfactante (véase fig. 18.3b). Si se inundan los alvéolos, esta 
capa de líquido puede volverse mucho más gruesa y afectar el 
intercambio de gases. También pueden inundarse los alvéolos 
si hay una pérdida por daño al epitelio alveolar, como en una 
inflamación o inhalación de gases tóxicos. Si la hipoxia por acu- 
mulación de líquido alveolar es grave y no puede corregirse con 
oxígeno, se denomina síndrome de dificultad respiratoria del adulto. 


Evalúe sus conocimientos 


5. ¿Por qué una insuficiencia ventricular izquierda o una 
disfunción de la válvula mitral produce elevación de la presión 


sanguínea pulmonar? 


6. ¿Qué ocurre con la Po, arterial al aumentar la ventilación 
alveolar? ¿Y qué ocurre con la Pco, arterial? ¿Y con la Po, y la 
Pco, Venosas? Explique sus respuestas. 


La solubilidad de los gases afecta la difusión 


in factor final que puede afectar el intercambio de gases en los 
alvéolos es la solubilidad del gas. El movimiento de las moléculas 
de un gas desde el aire hacia un líquido es directamente propor- 
cional a tres factores: 1) el gradiente de presión del gas, 2) la 
solubilidad del gas en el líquido y 3) la temperatura. Dado que la 
temperatura es relativamente constante en los mamíferos, pode- 
mos ignorarla en esta explicación. 

Si un gas entra en contacto con el agua y existe un gradiente de 
presión, las moléculas del gas se desplazan de una fase a la otra. 
Si la presión del gas es mayor en el agua que en la fase gaseosa, 
las moléculas del gas abandonan el agua. Si, por el contrario, la 
presión del gas es mayor en la fase gaseosa que en el agua, el gas 
se disolverá en el agua. 

Por ejemplo, consideremos un recipiente con agua expuesto al 
aire con una Po, de 100 mm Hg (fig. 18.4a). Al comienzo, no hay 


c9 
D> 
"T 
— 
G 
p 
[emo] 


pe 
oo 


568 CAPÍTULO 18 Intercambio y transporte de gases 


FIGURA 18.4 Gases en solución 


Si la temperatura se mantiene constante, la cantidad de un gas que se disuelve en un líquido 
dependerá de la solubilidad del gas en el líquido y de la presión parcial de ese gas. 


Solubilidad del oxígeno 


(a) Estado inicial: no hay oxígeno 
en la solución. 


(b) El oxígeno se disuelve. 


(c) En el equilibrio, la Po, en el aire y en el agua es igual. 
Una baja solubilidad de O, significa que las concentraciones 
de oxígeno no son iguales. 


G 
a Po, = 100 mm Hg 
” 


Solubilidad del CO, 


(d) Cuando el CO, está en equilibrio a la misma presión parcial 
(100 mm Hg), más CO se disuelve. 


Pco, = 100 mm Hg 
[CO3] = 5,2 mmol/L 


[CO;] = 3 mmol/L 


oxígeno disuelto en el agua (Po, del agua = 0 mm Hg). Al estar 
el agua en contacto con el aire, algunas moléculas de oxígeno 
del aire difunden hacia el agua y se disuelven (fig. 18.4h). Este 
proceso continúa hasta llegar a un equilibrio (fig. 18.46), en el 
cual el movimiento de oxígeno del aire hacia el agua es igual al 
movimiento de oxígeno desde el agua hacia el aire. 

Nos referimos a la concentración de oxígeno disuelto en el agua 
para cualquier valor de Po, como la presión parcial del gas en la so- 
lución. En nuestro ejemplo, si el aire tiene una Po, de 100 mm Hg, 
en el equilibrio el agua tendrá también una Po, de 100 mm Hg. 

Nótese que esto ino significa que la concentración de oxígeno 
es la misma en el aire y en el agua! La concentración de oxíge- 
no disuelto depende también de la solubilidad del oxígeno en el 
agua. La facilidad con la que un gas se disuelve en un líquido es 
la solubilidad del gas en ese líquido. Si un gas es muy soluble, 
gran número de moléculas de ese gas ingresan en la solución a 
baja presión parcial del gas. Si el gas es menos soluble, solo unas 
pocas moléculas del gas se disolverán en el líquido, incluso a una 
alta presión parcial. 

Por ejemplo, si la Po, es de 100 mm Hg en el aire y en el agua, 
el aire contiene 5,2 mmol de O, /L de aire, pero el agua contiene 
solo 0,15 mmol de O, /L de agua (fig. 18.4c). Como vemos, el 
oxígeno no es muy soluble en el agua y, por extensión, en ningu- 
na solución acuosa. Esta baja solubilidad del oxígeno fue la que 


Po, = 100 mm Hg 
[Os] = 5,2 mmol/L 


Po, = 100 mm Hg 
[O»] = 0,15 mmol/L 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


Los fisiólogos también expresan los gases disueltos 
en sangre mediante la siguiente ecuación: 


[Gas]gig = A [Pyas] 


El valor de « para el oxígeno es de 
(0,03 mL O,/L sangre)/mm Hg Po, 


El valor de «a para el CO), es de 
(0,7 mL CO»/L sangre)/mm Hg Pco» 


Si la sangre arterial tiene una Po, de 95 mm Hg y 
una Pco, de 40 mm Hg, ¿cuál es la concentración 
de oxígeno y de CO» (en mL gas/L sangre)? 


impulsó la evolución de moléculas transportadoras de oxígeno 
en la solución acuosa que llamamos sangre. 

Comparemos la solubilidad del oxígeno con la solubilidad del 
CO, (fig. 18.4d). El dióxido de carbono es 20 veces más soluble en 
agua que el oxígeno. Á una Pco, de 100 mm Hg, la concentración 
de CO, en el aire es de 5,2 mmol CO, /L de aire, y su concentra- 
ción en el agua es de 3 mmol/L de agua. Por lo tanto, si bien la 
Po, y la Pco, en el agua son de 100 mm Hg, la cantidad de cada 
gas que se disuelve en el agua es diferente. 

¿Por qué es tan importante la solubilidad en fisiología? Una 
baja solubilidad de oxígeno en soluciones acuosas significa que 
muy poca cantidad de oxígeno disuelto puede transportarse en 
el plasma. Esta baja solubilidad significa también que el oxígeno 
cruzará más lentamente la distancia de difusión aumentada en 
caso de edema pulmonar. La difusión de oxígeno hacia los ca- 
pilares alveolares no alcanza el equilibrio antes de que la sangre 
salga de los capilares. Por lo tanto la Po, arterial será baja aunque 
la Po, alveolar sea normal. 

El dióxido de carbono, en cambio, es relativamente soluble 
en los líquidos corporales, y por ello el aumento de la distancia 
de difusión no afectará en forma significativa el intercambio de 
CO,. En algunos casos de edema pulmonar, la Po, arterial es baja 
pero la Pco, arterial es normal debido a las diferencias en la solu- 
bilidad de ambos gases. 


Evalúe sus conocimientos 


7. ¿Verdadero o falso? El plasma con una Po, de 40 mm Hg y una 
Peo, de 40 mm Hg tiene la misma concentración de oxígeno que 


de dióxido de carbono. 


Una solución fisiológica se expone a una mezcla de gas 
nitrógeno y gas hidrógeno en la que P, = P,,. ¿Qué 
información se necesita para predecir si se disuelven cantidades 
iguales de H, y de N, en la solución? 


18.2 Transporte de gases en la sangre 


Ya hemos descrito cómo los gases ingresan en los capilares y sa- 
len de ellos. Nos referiremos ahora al transporte del oxígeno y 
el dióxido de carbono en la sangre. Los gases que ingresan en 
los capilares se disuelven en el plasma, pero estos gases disuel- 
tos son solo una pequeña porción de lo que llega a las células. 
Los glóbulos rojos, o eritrocitos, tienen un papel primordial en el 
transporte de gases entre los pulmones y las células. Gracias a la 
hemoglobina de los glóbulos rojos, la sangre puede transportar 
el oxígeno necesario para la vida (fig. 18.5). 

El transporte de oxígeno en la circulación y el consumo de 
oxígeno en los tejidos ilustran los principios generales del flujo 
de masa y el equilibrio de masa. El flujo de masa (p. 11) se define 
como la cantidad de x que se mueve en un minuto, en donde 
el flujo de masa = concentración x volumen de flujo. Podemos 
calcular el flujo de masa de oxígeno desde los pulmones hacia las 
células calculando el contenido de oxígeno de la sangre X el gas- 
to cardíaco. Si la sangre arterial contiene, en promedio, 200 mL 
O, /L de sangre y el gasto cardíaco es de 5 L/min, el transporte 
de oxígeno a las células será 


| 200 mL O»/L sangre x 5 L sangre/min = 1000 mL O»/min hacia las células 


Si conocemos el flujo de oxígeno en la sangre venosa que deja 
las células, podemos utilizar el principio de equilibrio de masa (p. 
10) para calcular la captación y consumo de oxígeno por las cé- 


lulas (fig. 18.6): 


Transporte arterial de O2 — utilización de O2 en las células = 
transporte venoso de O2 


El transporte de oxígeno se expresa como mL de O, transpor- 
tados en la sangre por minuto. 

Podemos redistribuir la ecuación (2) para calcular el uso de O,, 
o consumo de oxígeno por las células: 


Transporte arterial de O» — transporte venoso de O» = 
consumo de oxígeno 


Adolph Fick, el fisiólogo del siglo xx que desarrolló la ley de 
difusión de Fick, combinó la ecuación del flujo de masa (1) con la 
ecuación del equilibrio de masa (3) relacionando el consumo de 
oxígeno (Q). el gasto cardíaco y el contenido de oxígeno en la san- 
gre, como se ve en la figura 18.6. El resultado es la ecuación de Fick: 


Qo, = 
Gasto cardíaco x 
(contenido de oxígeno arterial — contenido de oxígeno venoso) 
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FIGURA 18.5 Transporte de oxígeno 


Más del 98% del oxígeno en la sangre está unido a la 
hemoglobina en los glóbulos rojos, y menos del 2% está 
disuelto en el plasma. 


SANGRE ARTERIAL 


O; disuelto en el plasma (-Po,) < 2% 


Endotelio 
capilar 


Membrana 
alveolar 


Transporte 
hacia las 
células 


Células 


O; disuelto 
en el plasma 


Utilizado 

en la 

| respiración 
\ celular 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Cuántas membranas celulares atraviesa el 
O, en su pasaje desde el espacio del aire 
alveolar hasta unirse a la hemoglobina? 


La ecuación de Fick (4) se puede utilizar para estimar el gasto 
cardíaco o el consumo de oxígeno, asumiendo que se puedan 
medir los gases en sangre arterial y sangre venosa. 


La hemoglobina se une al oxígeno 


El transporte de oxígeno en la sangre tiene dos componentes: 
el oxígeno disuelto en el plasma (la Po,) y el oxígeno unido a la 
hemoglobina (Hb). En otras palabras: 


| Contenido total de O2 en la sangre = O2 disuelto + O2 unido a la Hb 


Como vimos en la sección anterior, el oxígeno es poco soluble 
en soluciones acuosas, y menos de un 2% del oxígeno en la san- 
gre está disuelto. Esto significa que la hemoglobina transporta 
más del 98% del oxígeno (fig. 18.5). 

La hemoglobina es una proteína ligadora de oxígeno que le da 
su color a los glóbulos rojos y se une al oxígeno en forma reversi- 
ble, como se ve en la ecuación 


| Hb + 0d == HbO, 


¿Por qué la hemoglobina es un transportador efectivo de oxíge- 
no? La respuesta reside en su estructura molecular. La hemoglo- 
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FIGURA 18.6 Equilibrio de masa y ecuación de Fick 


Transporte Transporte 
SN de O, venoso i” de O, arterial A 
(mL O/min) (mL Rr iet 


Consumo de oxígeno 
_ por las células (Qo,) | 
(mL O/min) 


Equilibrio de masa 


| Transporte de O, arterial — QO, = transporte de O, venoso 


Se redistribuye a: 


| Transporte de O, arterial — transporte de O, venoso = Qo, 


| Flujo de masa 
Transporte de O = e cardíaco X concentración de O) 
sangre/min) (mL O»/L sangre) 


Ecuación de Fick 


Reemplazamos el transporte de O, por la ecuación del 
flujo de masa en la ecuación del equilibrio de masa: 


| (Gasto cardíaco x [O,] arterial ) — (gasto cardíaco x [O, venosa] ) = Qo, 


Utilizando álgebra (AB) — (AC) = A(B — C): 


| Gasto cardíaco x ([O3] arterial — [Oo] venosa) = Qo, 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


Durante el ejercicio, un hombre consume 1,8 L de 
oxigeno por minuto. Su contenido de oxigeno arterial es 
de 190 mL O»/L sangre, y el contenido de oxígeno en 
su sangre venosa es de 134 mL O»/L sangre. 

¿Cuál es el gasto cardíaco? 


bina (Hb) es un tetrámero con cuatro cadenas de proteínas globu- 
lares (globinas), en cuyo centro se encuentra un grupo hemo que 
contiene hierro (p. 517). El átomo central de hierro de cada grupo 
hemo se une en forma reversible a una molécula de oxígeno. La 
interacción hierro-oxígeno es una unión débil que puede romper- 
se sin alterar la hemoglobina ni el oxígeno. 

Cada molécula de hemoglobina posee cuatro grupos hemo y por 
lo tanto puede unirse a cuatro moléculas de oxígeno. La hemoglobi- 
na unida al oxígeno se conoce como oxihemoglobina, y se abrevia 
HbO,. Sería más preciso mostrar el número de moléculas de oxíge- 


no que transporta cada molécula de hemoglobina - Hb(0O,), , - pero 
utilizamos la abreviatura HbO, pues el número de moléculas de 
oxígeno unidas varía de una a otra molécula de hemoglobina. 


La unión del oxígeno responde a la ley de acción 
de masas 


La reacción de unión del oxígeno a la hemoglobina Hb + O, & 
HbO, obedece a la ley de acción de masas (p. 48). Al aumentar la 
concentración de O, libre, mayor cantidad de oxígeno se une a la 
hemoglobina y la ecuación se desvía hacta la derecha, producien- 
do más HbO,. Si la concentración de O, disminuye, la ecuación 
se desvía hacia la izquierda. La hemoglobina libera oxígeno, y 
disminuye la cantidad de oxihemoglobina. 

En la sangre, el oxígeno libre disponible para unirse a la he- 
moglobina es oxígeno disuelto, y está indicado por la Po, del 
plasma (fig. 18.5). En los capilares pulmonares, el oxígeno de los 
alvéolos se disuelve en el plasma. Luego el O, disuelto difunde 
hacia los glóbulos rojos, en donde se puede unir a la hemoglobi- 
na. La hemoglobina absorbe el oxígeno del plasma hasta que la 
reacción Hb + O, £ HbO a llega al equilibrio. 

La transferencia de oxigeno desde el aire alveolar hacia el 
plasma, los glóbulos rojos y la hemoglobina es tan rápida que la 
sangre de los capilares pulmonares toma tanto oxígeno como lo 
permite la Po, del plasma y el número de glóbulos rojos. 

Una vez que la sangre arterial llega a los tejidos, el proceso 
de intercambio en los pulmones se invierte. El oxígeno disuelto 
difunde hacia fuera de los capilares sistémicos e ingresa en las 
células, que tienen menor Po, Esto disminuye la Po, del plasma 
y altera el equilibrio de la reacción de unión del oxígeno a la he- 
moglobina al quitar O, del lado izquierdo de la ecuación. El equi- 
librio se desplaza hacia la izquierda siguiendo la ley de acción de 
masa, haciendo que las moléculas de hemoglobina liberen sus 
depósitos de oxígeno (parte inferior de la fig. 18.5). 

Al igual que el ingreso de oxígeno en los pulmones, la trans- 
ferencia de oxígeno hacia las células del cuerpo es muy rápida y 
llega a un equilibrio. La Po, de las células determina cuánto oxí- 
geno saldrá de la hemoglobina. A medida que las células aumen- 


PROBLEMA RELACIONADO 


El “mal de altura” agudo es la afección más leve causada por hipoxia en la 
atura. El primer síntoma es la cefalea, que puede acompañarse de mareos, 
náuseas, fatiga o confusión. Otras afecciones más graves pueden ser el 
edema pulmonar por la altura y el edema cerebral por la altura. El edema 
pulmonar por la altura es la principal causa de muerte por mal de altura. 
Se caracteriza por una alta presión arterial pulmonar, dificultad respiratoria 
extrema y, a veces, una tos productiva con expectoración de un líquido 
espumoso rosado. El tratamiento consiste en llevar al paciente en forma 
inmediata a una ubicación de baja altitud y administrar oxígeno. 


P2: ¿Por qué una persona con edema pulmonar por la altura 
tendrá dificultad para respirar? 


P3: Sobre la base de lo aprendido acerca de los mecanismos que 
adecuan la ventilación y la perfusión en el pulmón (p. 554), ¿podría 
explicar por qué los pacientes con edema pulmonar por la altura 
tienen presión arterial pulmonar elevada? 
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tan su actividad metabólica, su Po, disminuye, y la hemoglobina 
libera mayor cantidad de oxígeno. 


La hemoglobina transporta la mayor parte del oxígeno 
hacia los tejidos 


Debemos tener cantidades adecuadas de hemoglobina en nues- 
tra sangre para poder sobrevivir. A fin de comprender esto, vea- 
mos el siguiente ejemplo. 

Supongamos que el consumo total de oxígeno de una persona 
en reposo es de 250 mL O, /min y el gasto cardíaco es de 5 L 
de sangre/min. ¿Cuánto oxígeno debe contener la sangre para 
cubrir esta demanda? 


| 250 mL O2/min consumido = 5 L sangre/min x ? mL O»/L sangre 


Para cubrir las necesidades de oxígeno de las células, los 5 L 
de sangre/min que llegan a los tejidos deben contener por lo 
menos 250 mL de O,. Esto se calcula como una concentración de 
oxígeno en la sangre de 50 mL de O, /L de sangre. 

La baja solubilidad del oxígeno en el plasma significa que solo 
3 mL de O, pueden disolverse en la fracción de plasma de cada 
litro de sangre arterial (fig. 18.74). Por lo tanto, el oxígeno disuel- 
to que se transporta a las células en el plasma es 


| 3 mL O»/L sangre x 5 L de sangre/min = 15 mL O>/min 


FIGURA 18.7 La hemoglobina aumenta el transporte de oxígeno 


(a) Transporte de oxígeno en sangre sin 
hemoglobina: Po, alveolar = Po, arterial 


Po, = 100 mm Hg Po, = 100 mm Hg 


Molécula 
de O, 


Alvéolos 


Plasma 


Po, = 100 mm Hg 
arterial be 


El oxígeno se disuelve en el plasma. 


Contenido de O» 
del plasma 


Contenido de Oz de =0 
los glóbulos rojos 


= 3 mL O/L sangre Contenido de O, 


del plasma 


los glóbulos rojos 


Capacidad total de 
transporte de O» 


= 3 mL O/L sangre Capacidad total de 


transporte de O, 


(b) Transporte de oxígeno a Po, normal en 
sangre con hemoglobina 


Los glóbulos rojos con hemoglobina transportan 
el 98% de su máxima carga de oxígeno. 


Contenido de O, de = 197 mL OL sangre 


18.2 Transporte de gases en la sangre 571 


Las células requieren por lo menos 250 mL O, /min, y la pe- 
queña cantidad de oxígeno que se disuelve en el plasma no alcan- 
za a cubrir las necesidades de los tejidos en reposo. 

Consideremos la diferencia en el transporte de oxígeno en pre- 
sencia de hemoglobina. A valores normales de hemoglobina, los 
glóbulos rojos transportan unos 197 mL de O, /L sangre (fig. 
18.7b). 


Contenido total de O, en la sangre = O, disuelto + O, unido a la Hb 
3 mL O»/L sangre + 197 mL HbO»/L sangre 
= 200 mL O»/L sangre 


Si el gasto cardíaco es de 5 L/min, el transporte total de oxí- 
geno a las células es de 1000 mL/min en presencia de hemoglo- 
bina: 


| 200 mL O,/L sangre x 5 L sangre/min = 1000 mL O,/min 


Esto es cuatro veces el consumo de oxígeno que necesitan los 
tejidos en reposo. El O, adicional sirve como reserva para los 
momentos en que aumenta la demanda de oxígeno, como ocurre 
durante el ejercicio. 


La Po, determina la unión del oxígeno a la hemoglobina 


La cantidad de oxígeno que se une a la hemoglobina depende de 
dos factores: 1) la Po, en el plasma que rodea a los glóbulos rojos 
y 2) el número de posibles sitios de unión a la Hb disponibles 


(c) Transporte de oxígeno a Po, reducida en 
sangre con hemoglobina 


Po, = 28 mm Hg 


Glóbulos rojos que transportan el 50% 
de su máxima carga de oxígeno. 


3 mL O./L sangre Contenido de O» = 0,8 mL O./L sangre 
del plasma 
Contenido de O, de = 99,5 mL OXL sangre 
los glóbulos rojos 
= 200 mL OL sangre Capacidad total de = 100,3 mL O;/L sangre 
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en los glóbulos rojos (fig. 18.8). La Po, plasmática es el principal 
factor que determina el porcentaje de sitios de unión a la hemog- 
lobina que están ocupados por el oxígeno, y se conoce como por- 
centaje de saturación de la hemoglobina. Como vimos en las seccio- 
nes previas, la Po, arterial se establece por 1) la composición del 
aire inspirado, 2) la tasa de ventilación alveolar y 3) la eficacia del 
intercambio de gases entre los alvéolos y la sangre. La figura 18.7c 
muestra lo que ocurre con el transporte de O, al disminuir la Po,. 

El número total de sitios de unión al oxígeno depende del nú- 
mero de moléculas de hemoglobina en los glóbulos rojos. En la 
clínica, este número se puede estimar contando los glóbulos ro- 
jos y calculando la cantidad de hemoglobina por glóbulo rojo 
(hemoglobina corpuscular media) o determinando el contenido de 
hemoglobina de la sangre (g Hb/dL de sangre completa). Cual- 
quier situación patológica que disminuya la cantidad de hemoglo- 
bina en los glóbulos rojos o el número de glóbulos rojos afectará 
la capacidad de transporte de oxígeno de la sangre. 

Las personas que han perdido gran cantidad de sangre nece- 
sitan reponer la hemoglobina para el transporte de oxígeno. La 
forma ideal de reponer una pérdida de sangre es mediante una 
transfusión, pero esto no siempre es posible en una emergencia. 
La infusión de solución fisiológica puede reponer el volumen de 
sangre perdido, pero, al igual que el plasma, esta solución no 
puede transportar cantidades suficientes de oxígeno como para 
sostener la respiración celular. A fin de solucionar este problema, 
los investigadores están probando transportadores de oxígeno 
artificiales para reemplazar a la hemoglobina. En épocas de de- 
sastres masivos, estos sustitutos de la hemoglobina podrían elimi- 
nar la necesidad de identificar el grupo sanguíneo de un paciente 
para darle una transfusión. 


NOVEDADES — m 


Sustitutos de sangre 


Los fisiólogos han intentado encontrar un sustituto para la sangre 
desde 1878, cuando un intrépido médico llamado T. Gaillard | 
Thomas transfundió a un paciente con leche entera en lugar 
de sangre. (La transfusión tuvo éxito, aunque el paciente luego 
- murió). Si bien la leche no es un reemplazo de la sangre, tiene i 
dos propiedades importantes: proteinas que le dan una presión 
osmótica y moléculas (lípidos emulsionados) capaces de unirse 
al oxígeno. En el desarrollo de sustitutos de la hemoglobina, 
la propiedad más difícil de imitar es el transporte de oxígeno. 
Una solución de hemoglobina sería la respuesta obvia, pero la 
hemoglobina que no está compartimentalizada dentro de los 
glóbulos rojos se comporta de manera diferente de la hemogiobina 
nativa dentro de los glóbulos rojos. Los investigadores han tratado 
de polimerizar la hemoglobina en moléculas más estables, 
cargando polímeros de hemoglobina sobre liposomas fosfolipídicos 
(p. 63), o combinando la hemoglobina con otros compuestos. 
Desafortunadamente, los productos desarrollados hasta el 
momento tienen efectos adversos. Para mayor información acerca 
de esta investigación en curso, lea "Evaluación de la seguridad y 
| eficacia de los sustitutos de sangre basados en la hemoglobina 
(FDA)” (www.fda.gov/biologics-bloodvaccines/scienceresearch/ 
biologicsresearchareas/ucm127061.htm). 
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FIGURA 18.8 Factores que controlan la unión del oxígeno a la 
hemoglobina 
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La unión al oxígeno se expresa como porcentaje 


Como hemos visto, la cantidad de oxígeno que se une a la hemoglo- 
bina en una determinada Po, se expresa como el porcentaje de 
saturación de hemoglobina, en donde 


Cantidad de O, unido/máxima cantidad que puede unirse) x 100 
= porcentaje de saturación de la hemoglobina 


Si todos los sitios de unión en todas las moléculas de hemoglobi- 
na están ocupados por moléculas de oxígeno, la sangre está oxi- 
genada al 100%, o saturada con oxigeno. Si la mitad de los sitios 
de unión disponibles transportan oxígeno, la hemoglobina tiene 
una saturación del 50%, y así sucesivamente, 

La relación entre la Po, del plasma y el porcentaje de saturación 
de la hemoglobina se puede explicar mediante la siguiente analo- 
gía. Las moléculas de hemoglobina que transportan oxígeno son 
como estudiantes que llevan libros desde una biblioteca antigua 
a una nueva. Cada estudiante (molécula de hemoglobina) puede 
transportar un máximo de cuatro libros (100% de saturación). El 
bibliotecario a cargo controla cuantos libros (moléculas de O,) 
lleva cada estudiante, así como la Po, del plasma determina el 
porcentaje de saturación de la hemoglobina. 

El número total de libros transportados depende del núme- 
ro de estudiantes disponibles, así como la cantidad de oxígeno 
transportada a los tejidos depende del número de moléculas de 
hemoglobina disponibles. Por ejemplo, si hay 100 estudiantes y 
el bibliotecario les da cuatro libros a cada uno (100% de satura- 
ción), se transportan 400 libros hacia la nueva biblioteca. Si el bi- 
bliotecario le da tres libros a cada uno (menor Po, en el plasma), 
solo 300 libros llegarán a la nueva biblioteca, aunque cada estu- 
diante podría transportar cuatro. (Los estudiantes llevando solo 
tres libros en lugar de los cuatro posibles corresponde a un 75% 
de saturación de la hemoglobina). Si el bibliotecario entrega cua- 
tro libros por estudiante pero solo 50 estudiantes trabajan (me- 
nos moléculas de hemoglobina a un 100% de saturación), solo 
llegarán 200 libros a la nueva biblioteca, aunque los estudiantes 
que los transportan están llevando el número máximo posible, 


La relación física entre la Po, y la cantidad de oxígeno unido 
a la hemoglobina se puede estudiar in vitro. Los investigadores 
exponen muestras de hemoglobina a distintos valores de Po, y 
determinan en forma cuantitativa la cantidad de oxígeno que se 
une. Las curvas de saturación de la oxihemoglobina, como las 
que se ven en la figura 18.9 son el resultado de esos estudios de 
unión in vitro. (Estas curvas también se denominan curvas de 
disociación). 

La forma de la curva de saturación de la HbO, refleja las pro- 
piedades de la molécula de hemoglobina y su afinidad por el 
oxígeno. Si observamos la curva, veremos que para una Po, al- 
veolar y arterial norma! (100 mm Hg), el 98% de la hemoglobina 
está unida al oxígeno (fig.18.9a). En otras palabras, al pasar la 
sangre a través de los pulmones en condiciones normales, la he- 
moglobina toma casi la cantidad máxima de oxígeno que puede 
transportar. 

Nótese que la curva es casi plana para valores de Po, mayores 
de 100 mm Hg (es decir, la pendiente se acerca a cero). Si la Po, 
está por encima de 100 mm Hg, grandes cambios en la Po, pro- 
ducirán solo cambios menores en el porcentaje de saturación. La 
hemoglobina solo estará saturada al 100% cuando la Po, llegue a 
650 mm Hg, una presión parcial mucho mayor que las que pode- 
mos ver en la vida diaria. 

El aplanamiento de la curva de saturación para Po, mayores 
significa también que la Po, alveolar puede bajar bastante por 
debajo de 100 mm Hg sin disminuir en forma significativa la sa- 
turación de la hemoglobina. Mientras la Po, en los alvéolos (y en los 
capilares pulmonares) se mantenga por encima de 60 mm Hg, la he- 
moglobina tendrá una saturación superior al 90% y el transporte 
de oxígeno se mantendrá dentro de los niveles casi normales. 
Sin embargo, si la Po, disminuye por debajo de los 60 mm Hg, la 
curva toma una pendiente mayor. Esto significa que una peque- 
ña disminución de la Po, produce una liberación relativamente 
grande de oxígeno. 

Por ejemplo, si la Po, disminuye de 100 mm Hg a 60 mm Hg, 
el porcentaje de saturación de la hemoglobina disminuye de 98 
a 90%, una disminución del 8%. Esto es equivalente a un cambio 
de saturación de un 2% por cada cambio de 10 mm Hg. Si la Po, 
disminuye más aún, de 60 a 40 mm Hg, el porcentaje de satura- 
ción varía de 90 a 75%, una disminución de un 7,5% por cada 10 
mm Hg. En el rango de 40-20 mm Hg, la pendiente de la curva 
aumenta aún más. La saturación de la hemoglobina disminuye de 
75 a 35%, un cambio de un 20% por cada cambio de 10 mm Hg. 

¿Cuál es el significado fisiológico de la forma de la curva de 
saturación: En la sangre que abandona los capilares sistémicos 
con una Po, de 40 mm Hg (valor promedio en la sangre venosa 
en una persona en reposo), la hemoglobina tiene una saturación 
del 75%. Esto significa que, en las células, la sangre libera solo un 
cuarto del oxígeno que puede transportar. El oxígeno que queda 
unido sirve como reservorio que pueden utilizar las células si 
aumenta el metabolismo. 

Si los tejidos metabólicamente activos utilizan oxígeno adicio- 
nal, su Po, celular disminuye, y la hemoglobina libera O, adi- 
cional hacia las células. A una Po, de 20 mm (valor promedio 
durante el ejercicio muscular), la saturación de la hemoglobina 
disminuye a un 35%. Con esta disminución de la Po, en 20 mm Hg 
(40 mm Hg a 20 mm Hg), la hemoglobina libera un 40% adicio- 
nal del oxígeno que puede transportar, Este es otro ejemplo de la 
capacidad de reserva del cuerpo. 
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PROBLEMA RELACIONADO 


En la mayoría de las personas que ascienden a grandes alturas, las 
respuestas fisiológicas normales ayudan al cuerpo a aclimatarse a la 
hipoxia crónica. A las dos horas de haber llegado, la hipoxia desencadena 
la liberación de eritropoyetina en los riñones y el hígado. Esta hormona 
estimula la producción de glóbulos rojos y, como resultado, aparecen 
nuevos eritrocitos en la sangre luego de algunos días. 


P4: ¿Cómo ayuda la producción de nuevos eritrocitos en la sangre 
a aclimatarse a las grandes alturas? 


P5: ¿Qué ocurre con la viscosidad de la sangre al agregarse 
nuevos eritrocitos? ¿Qué efecto tendrá este cambio en la viscosidad 
sobre el flujo sanguíneo? 
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Factores que afectan la unión del O, a la hemoglobina 


Cualquier factor que modifica la conformación de la molécula pro- 
teica de hemoglobina puede afectar su capacidad para unirse al 
oxígeno. En los seres humanos, los cambios fisiológicos en el pH, 
la temperatura y la Pco, del plasma pueden alterar la afinidad de 
la hemoglobina para unirse al oxígeno. Estos cambios se reflejan 
mediante cambios en la forma de la curva de saturación de HbO,. 

La disminución del pH, el aumento de la temperatura o el au- 
mento de la Pco, disminuyen la afinidad de la hemoglobina por 
el oxígeno y desplazan la curva de saturación de la hemoglobina 
con el oxígeno hacia la derecha (fig. 18.9c-e). Cuando estos facto- 
res cambian en dirección opuesta, la afinidad de unión aumenta, 
y la curva se desplaza hacia la izquierda. Nótese que, cuando la 
curva se desplaza en alguna dirección, los cambios son mucho más 
pronunciados en la zona de mayor declive de la curva. Desde el 
punto de vista fisiológico, esto significa que no afecta al oxígeno 
que se une en los pulmones (en el rango de Po, de 90-100 mm Hg), 
pero sí altera en forma significativa el oxígeno transportado a los 
tejidos (en el rango de 20-40 mm Hg). 

Examinemos una situación, el cambio de afinidad que ocurre 
cuando disminuye el pH de 7,4 (normal) a 7,2 (más ácido). (El 
rango normal del pH de la sangre es de 7,38-7,42, pero un pH de 
7,2 es compatible con la vida). Veamos el gráfico de la figura 18.96. 

A una Po, de 40 mm Hg (equivalente a una célula en reposo) 
y un pH de 7,4, la hemoglobina tiene una saturación del 75%. 
Para la misma Po,, si el pH disminuye a 7,2, el porcentaje de 
saturación disminuye a 62%. Esto significa que las moléculas de 
hemoglobina liberan un 13% más de oxigeno a un pH de 7,2 que 
a un pH de 7,4. 

¿Cuándo se producen cambios del pH en el cuerpo? Una si- 
tuación es durante el ejercicio máximo que obliga a las células 
a realizar metabolismo anaerobio. El metabolismo anaerobio en 
las fibras musculares en ejercicio libera H* hacia el citoplasma 
y el líquido extracelular. Al aumentar la concentración de H", 
disminuye el pH, disminuye la afinidad de la hemoglobina por el 
oxígeno, y la curva de saturación de la HbO, se desplaza hacia la 
derecha. A medida que la sangre se vuelve más ácida (disminuye 
el pH), se libera más oxígeno hacia los tejidos. Un desplazamien- 
to en la curva de saturación de la hemoglobina debido a un cam- 
bio en el pH se conoce como efecto Bohr. 

Un factor adicional que afecta la unión del oxígeno a la hemoglo- 
bina es el 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG; llamado anteriormente 
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(a) La curva de saturación de la oxihemoglobina se determina 
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(f) Efecto del compuesto metabólico 2,3-BPG 
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(b) La hemoglobina materna y la hemoglobina fetal tienen 
distintas propiedades de unión al oxígeno. 
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PREGUNTA DEL GRÁFICO 


1. En el gráfico de (a): 
(a) Cuando la Po, es de 20 mm Hg, ¿cuál es el porcentaje de saturación de O) 
de la hemoglobina? 
(b) ¿A qué Po, la hemoglobina está saturada con O, al 50%? 


(d) Efecto de la temperatura (e) Efecto de la Pco, 
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PREGUNTAS DEL GRÁFICO 


2. A una Po, de 20 mm Hg, ¿cuánto es el oxígeno adicional liberado por una célula muscular 

en actividad cuyo pH es de 7,2, comparada con una célula cuyo pH es de 7,4? 
3. ¿Qué ocurre con la liberación de oxígeno cuando la célula muscular en actividad entra en calor? 
4. La sangre almacenada en un banco de sangre pierde su contenido normal de 2,3-BPG. 

¿Es esto bueno o malo? Explique. 


5. Debido al intercambio de gases incompleto a través de las membranas gruesas en la placenta, 
la hemoglobina fetal que sale de la placenta tiene una saturación de oxígeno del 80%. 
¿Cuál es la PO, de esta sangre placentaria? 


6. La sangre en la vena cava del feto tiene una PO, aproximada de 10 mm Hg. ¿Cuál es el 
porcentaje de saturación de O, de la hemoglobina materna a la misma Po,? 


2,3-difosfoglicerato a 2,3-DPG), un compuesto formado a partir de 
un intermediario de la vía de la glucólisis. La hipoxia crónica 
(períodos extensos de bajo nivel de oxígeno) desencadena un 
aumento de la producción de 2,3-BPG en los glóbulos rojos. 
El aumento de los niveles de 2,5-BPG disminuye la afinidad de 
unión de la hemoglobina y desplaza la curva de saturación de la 
HbO, hacia la derecha (fig. 18.9f). Dos situaciones que aumentan 
la producción de 2,3-BPG son la altura y la anemia. 

Los cambios en la estructura de la hemoglobina modifican tam- 
bién su afinidad de unión al oxígeno. Por ejemplo, la hemoglobina 
fetal (HbF) tiene dos cadenas de proteína gamma en lugar de las 
dos cadenas beta que se encuentran en la hemoglobina del adul- 
to. La presencia de las cadenas gamma aumenta la capacidad de 
la hemoglobina fetal de unirse al oxígeno en la placenta, donde el 
nivel de oxígeno es bajo. La afinidad de unión alterada se refleja 
mediante la forma diferente que adopta la curva de saturación de 
la HbO, fetal (fig. 18.9b). Para cualquier valor de Po, placentario, 
el oxígeno liberado por la hemoglobina materna es captado por 
la hemoglobina fetal de mayor afinidad y transportado hacia el 
feto en desarrollo. Poco tiempo después del nacimiento, la he- 
moglobina fetal es reemplazada por la forma adulta al formarse 
nuevos glóbulos rojos. 

En la figura 18.10 se resumen los factores que influyen en el 
contenido total de oxígeno en sangre arterial. 


Evalúe sus conocimientos 


9. ¿Puede una persona que respira un 100% de oxígeno a nivel del 
mar llegar a una saturación del 100% en su hemoglobina? 


10. ¿Qué efecto tiene la hiperventilación sobre el porcentaje de 
saturación de la hemoglobina arterial? (Pista: fig. 17.13, p. 554). 


. Un músculo que se contrae en forma activa puede tener una 
Po, celular de 25 mm Hg. ¿Qué ocurre con la unión del oxígeno 
a la hemoglobina en esta baja Po,? ¿Cuál es la Po, de la sangre 
venosa que abandona los músculos en actividad? 


FIGURA 18.10 Oxígeno arterial 


El contenido total de oxígeno en la sangre arterial 
depende de la cantidad de oxígeno disuelto en 
el plasma y unido a la hemoglobina. 
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El dióxido de carbono se transporta de tres maneras 


El transporte de gases en la sangre, además de llevar oxígeno 
hacia las células, también incluye la eliminación del dióxido de 
carbono de las células. El dióxido de carbono es un producto 
de la respiración celular (p. 104) potencialmente tóxico si no es 
excretado (eliminado del cuerpo). Una elevación de la Pco, (hiper- 
capnia) produce una alteración del pH conocida como acidosis. 
Los valores extremos de pH interfieren con la unión del hidró- 
geno a las moléculas y puede desnaturalizar las proteínas (p. 51). 
Los niveles anormalmente elevados de Pco, también deprimen la 
función del sistema nervioso central, causando confusión, coma, 
o incluso la muerte. Por estas razones se debe eliminar el CO,, 
y por ello la homeostasis del CO, es una función importante de 
los pulmones. 

El dióxido de carbono es más soluble que el oxígeno en los 
líquidos corporales, pero las células producen mucho más CO, 
del que puede disolverse en el plasma. Solo un 7% del CO, trans- 
portado por la sangre venosa está disuelto en el plasma. El 93% 
restante difunde hacia los glóbulos rojos, en donde el 23% se une 
a la hemoglobina (HbCO,) y el 70% restante se convierte en el 
ion bicarbonato (HCO,), como explicaremos más adelante. La 
figura 18.11 resume estos tres mecanismos de transporte del dió- 
xido de carbono en la sangre. 


CO, y ¡ones bicarbonato La mayor parte del CO, que ingresa en 
la sangre es transportado hacia los pulmones como iones bicar- 
bonato (HCO,) disueltos en el plasma. La conversión de CO, a 
HCO, cumple dos funciones: 1) brinda una forma adicional de 
transporte del CO, desde las células hacia los pulmones y 2) el 
HCO; puede actuar como amortiguador de ácidos metabólicos 
(p. 41) y así ayuda a estabilizar el pH del cuerpo. 

¿Cómo se transforma el CO, en HCO,” La rápida producción 
de HCO; depende de la presencia de anhidrasa carbónica (AC), 
una enzima que se encuentra en alta concentración en los glóbu- 
los rojos. Veamos cómo ocurre esto. El CO, disuelto en el plasma 
difunde hacia los glóbulos rojos, donde puede reaccionar con 
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FIGURA 18.11 Transporte de dióxido de carbono 


La mayor parte del CO, en la sangre se transforma en ion bicarbonato, HCOz”. 
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Solo el 7% del CO, está disuelto 
en el plasma. 
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convierte en bicarbonato y PH, Endotelio 
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rð Por la ley de acción de masas, el 
CO, se separa de la hemoglobina y 
difunde fuera de los glóbulos rojos. 


el plasma 


“3 La reacción del ácido carbónico se 
invierte y lleva al HCO; hacia los 

glóbulos rojos, donde se convierte 
nuevamente en CO». 


el agua en presencia de anhidrasa carbónica formando un ion 
hidrógeno y un ion bicarbonato: 


anhidrasa carbónica 


| CO» + HO => H? + HCOy 


Esta reacción es reversible y obedece a la ley de acción de masas. 
Se creía que el ácido carbónico se formaba como un paso inter- 
medio, pero los estudios de la función de la anhidrasa carbóni- 
ca indican que esta enzima combina el OH directamente con el 
CO, formando bicarbonato. 

La conversión del dióxido de carbono y el agua en H* y HCO, 
continúa hasta llegar al equilibrio. (El agua siempre está en exce- 
so en el cuerpo, de modo que la concentración de agua no tiene 
ningún papel en el equilibrio dinámico de esta reacción). Para 
que la reacción continúe, los productos (H* y HCO,”) deben ser 
eliminados del citoplasma de los glóbulos rojos. Si las concentra- 
ciones de los productos se mantienen bajas, la reacción no puede 
llegar al equilibrio. El dióxido de carbono continuará saliendo 
del plasma hacia los glóbulos rojos, que a su vez permitirán la 
difusión de CO, fuera de los tejidos hacia la sangre. 

Existen dos mecanismos separados que eliminan el H* y el 
HCO, libres. En el primero, el bicarbonato sale de los glóbulos 
rojos en una proteína antiportadora (p. 140). Este proceso de 
transporte, conocido como desplazamiento de cloruro, inter- 
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cambia HCO, por CI”. El intercambio de aniones mantiene la 
neutralidad eléctrica de las células. La transferencia de HCO, 
hacia el plasma hace que este amortiguador esté disponible para 
moderar los cambios de pH causados por la producción de áci- 
dos metabólicos. El bicarbonato es el amortiguador extracelular 
más importante del cuerpo. 


Hemoglobina y H* El segundo mecanismo que mantiene baja la 
concentración de los productos es la eliminación de H* del ci- 
toplasma de los glóbulos rojos. La hemoglobina dentro de los 
glóbulos rojos actúa como un amortiguador y se une a los iones 
hidrógeno en la siguiente reacción 


++ Hbg 


HbH 


La amortiguación de H* por la hemoglobina es un paso impor- 
tante que impide que se produzcan grandes cambios en el pH 
del cuerpo. Si la Pco, en la sangre se eleva muy por encima de 
lo normal, el mecanismo de amortiguación de la hemoglobina 
no alcanza a absorber todo el H* producido en la reacción del 
CO, con el agua. En esos casos, el exceso de H* se acumula en el 
plasma, produciendo una situación llamada acidosis respirato- 
ria. Estudiaremos más acerca del papel del aparato respiratorio 
en el mantenimiento de la homeostasis del pH cuando veamos el 
equilibrio ácido-base. 


PROBLEMA RELACIONADO 


La respuesta homeostática usual a la hipoxia a grandes alturas es la 
hiperventilación, que comienza al llegar al lugar. La hiperventilación 
aumenta la ventilación alveolar, pero es posible que no ayude a elevar los 
niveles de Po, arterial en forma significativa si la Po, atmosférica es baja. 
Sin embargo, la hiperventilación disminuye la Pco, del plasma. 


P6: ¿Qué ocurre con el pH del plasma durante la hiperventilación? 
(Pista: aplique la ley de acción de masa para calcular lo que ocurre 
al equilibrio entre CO, y H* + HCO,,). 


P7: ¿Cómo afecta este cambio en el pH a la unión del oxígeno 
en los pulmones cuando disminuye la Po,? ¿Cómo afecta a la 
liberación de oxígeno en las células? 
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Hemoglobina y C0, La mayor parte del dióxido de carbono que 
ingresa en los glóbulos rojos se convierte en iones bicarbonato, 
pero cerca de un 23% del CO, en sangre venosa se une directa- 
mente a la hemoglobina. En los tejidos, cuando el oxígeno sale de 
sus sitios de unión en la molécula de hemoglobina, el CO, se une 
a los grupos amino (-NH,) expuestos en la hemoglobina libre, 
formando carbaminohemoglobina: 


| CO, + Hb == HbCO, (carbaminohemoglobina) 


La presencia de CO, y H' facilita la formación de carbamino- 
hemoglobina pues ambos factores disminuyen la afinidad de la 
hemoglobina por el oxígeno (véase fig. 18.9c y €). 


Eliminación del CO, en los pulmones Cuando la sangre venosa llega 
a los pulmones, el proceso de intercambio en los capilares sistémi- 
cos se invierte (parte inferior de la fig. 18.11). El Pco, en los alvéolos 
es menor que en la sangre venosa de los capilares pulmonares. En 
respuesta a este gradiente, el CO, difunde fuera del plasma hacia 
los alvéolos, y el Po, del plasma comienza a disminuir, 

La disminución del Pco, del plasma permite que el CO, disuel- 
to difunda fuera de los glóbulos rojos. Al disminuir los niveles de 
CO, en los glóbulos rojos, el equilibrio de la reacción CO,-HCO, 


se altera y se desplaza hacia una mayor producción de CO,: 


| Ht + HCO3 — CO» + H2O 


El H* se separa de la molécula de hemoglobina y el HCO; in- 
gresa en los glóbulos rojos cuando se invierte el desplazamiento 
del cloro. El HCO, y el H* liberado se convierten nuevamente en 
agua y CO,. Este CO, formado puede difundir fuera del glóbulo 
rojo hacia el plasma y de allí hacia los alvéolos. 

En la figura 18.12 se muestra el transporte combinado de CO, 
y O, en la sangre. En los alvéolos, el O, difunde a favor de su 
gradiente de concentración, desde los alvéolos hacia el plasma y 
luego desde el plasma hacia los glóbulos rojos. La hemoglobina 
se une al O,, y aumenta la cantidad de O, que puede ser transpor- 
tado hacia las células. 

En las células, el proceso se invierte. Dado que la Po, es menor 
en las células que en la sangre arterial, el O, difunde desde el 
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FIGURA 18.12 Resumen del intercambio y transporte de O, y CO 
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plasma hacia las células. La disminución de la Po, plasmática pro- 
duce la liberación de O, de la hemoglobina, haciendo que mayor 
cantidad de oxígeno esté disponible para ingresar en las células. 

Al mismo tiempo, el dióxido de carbono proveniente del me- 
tabolismo aerobio sale de las células e ingresa en la sangre, y se 
disuelve en el plasma. Desde allí, el CO, ingresa en los glóbulos 
rojos, donde la mayor parte se convierte en HCO, y H”. El HCO, 
regresa al plasma al ser intercambiado por un Cr., mientras que 
el H* se une a la hemoglobina. Una fracción del CO, que ingresa 
en los glóbulos rojos se une directamente a la hemoglobina. En 
los pulmones, el proceso se invierte, pues el CO, difunde hacia 
fuera de los capilares pulmonares hacia los alvéolos. 

Para comprender cómo el aparato respiratorio coordina el 
transporte de oxígeno hacia los pulmones con el transporte de 
oxígeno en la circulación, consideraremos el control de la venti- 
lación por medio del sistema nervioso central y los factores que 
influyen en este control. 
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Evalúe sus conocimientos 


12. ¿Cómo afectará una obstrucción de las vías aéreas la 
ventilación alveolar, la Pco, arterial y el pH del cuerpo? 


18.3 Regulación de la ventilación 


La respiración es un proceso rítmico que ocurre sin intervención 
de la conciencia o la vigilia. En este sentido, es similar al latido 
del corazón. Sin embargo, los músculos esqueléticos, a diferencia 
de los músculos cardíacos que tienen su propio ritmo, no pueden 
contraerse espontáneamente. La contracción de los músculos es- 
queléticos debe ser iniciada por neuronas motoras somáticas, las 
que a su vez son controladas por el sistema nervioso central. 


FIGURA 18.13 Control reflejo de la ventilación 


En el aparato respiratorio, la contracción del diafragma y otros 
músculos es iniciada por una red de neuronas del tronco encefá- 
lico que disparan en forma espontánea (fig. 18.13). La respiración 
ocurre en forma automática durante toda la vida de una persona, 
pero también puede ser controlada en forma voluntaria, hasta 
un cierto punto. Los ciclos rítmicos de inspiración y espiración 
son creados por interacciones sinápticas complicadas en una red 
neuronal y son influidas por estímulos sensitivos, en especial los 
que provienen de los quimiorreceptores de CO,, O,, y H*. Los 
patrones de ventilación dependen en gran medida de los niveles 
de estas tres sustancias en la sangre arterial y en el líquido extra- 
celular. 

El control neural de la respiración es una de las pocas “cajas 
negras” que quedan en la fisiología de los sistemas. Como hemos 
visto, los “hechos” presentados en este texto son los últimos mo- 
delos de funcionamiento del cuerpo (p. 19). De todos los presen- 
tados en este libro, el modelo del control neural de la respiración 


Los quimiorreceptores centrales y periféricos monitorizan los gases en sangre y el pH. 
Las redes de control del tronco encefálico regulan la actividad de las neuronas 


motoras somáticas que llegan a los músculos respiratorios. 
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es el que más ha cambiado en los últimos 20 años. Conocemos las 
principales regiones del tronco encefálico que participan en este 
control, pero aún no sabemos los detalles de las redes neuronales 
involucradas. La red del tronco encefálico que controla la respi- 
ración se comporta como un generador central de patrones (p. 424], 
con actividad rítmica intrínseca que se origina probablemente 
en neuronas marcapasos con potenciales de membrana inestables. 
Esto es aún más complejo debido a la información tónica de los 
quimiorreceptores sensibles al CO, y otros. 

Parte de nuestra comprensión acerca del control de la ventila- 
ción proviene de la observación de pacientes con lesiones encefá- 
licas. Otra información proviene de experimentos en animales a 
los que se les han seccionado las conexiones neuronales entre las 
principales partes del encéfalo, o del estudio de secciones aisladas 
del encéfalo. La investigación sobre el control de la respiración 
por parte del SNC es difícil debido a la complejidad de las redes 
neuronales y sus ubicaciones anatómicas. En años recientes, los 
científicos han desarrollado mejores técnicas para su estudio. 

Los siguientes detalles representan un modelo contemporáneo 
del control de la ventilación. Si bien algunas partes de este mode- 
lo se basan en evidencia experimental, otros aspectos aún están 
en investigación. Este modelo establece que: 


1. Neuronas respiratorias del bulbo raquídeo controlan los 
músculos inspiratorios y espiratorios. 

2. Neuronas de la protuberancia integran la información sensi- 

tiva e interactúan con neuronas del bulbo raquídeo para el 

control de la ventilación. 

El patrón rítmico de la respiración se origina en una red 

neuronal del tronco encefálico que tiene neuronas que des- 

cargan en forma espontánea. 

4. La ventilación se adapta en forma continua por la acción de 
diversos reflejos ligados a quimiorreceptores y mecanorre- 
ceptores y por centros cerebrales superiores. 


Qu 


Las neuronas del bulbo raquídeo controlan la respiración 


Las descripciones clásicas del control de la ventilación dividían el 
tronco encefálico en varios centros de control. Las descripciones 
más recientes, sin embargo, no asignan una función específica a 
“centros” particulares sino que se refieren a interacciones com- 
plejas entre las neuronas en una red. Sabemos que las neuronas 
respiratorias están concentradas en forma bilateral en dos áreas 
del bulbo raquídeo. En la figura 18.14 se muestran estas áreas del 
lado izquierdo del tronco encefálico. Un área llamada el núcleo 
del tracto solitario contiene al grupo respiratorio dorsal de neu- 
ronas que controlan la mayor parte de los músculos de la inspi- 
ración. Los estímulos provenientes del grupo respiratorio dorsal 
pasan por los nervios frénicos hacia el diafragma y a través de 
los nervios intercostales hacia los músculos intercostales. Ade- 
más, el núcleo del tracto solitario recibe información sensitiva 
de quimiorreceptores y mecanorreceptores periféricos a través 
del nervio vago y el nervio glosofaríngeo (nervios craneales X y IX). 

Las neuronas respiratorias de la protuberancia reciben infor- 
mación sensitiva del grupo respiratorio dorsal y a su vez influ- 
yen sobre el inicio y la finalización de la inspiración. Los grupos 
respiratorios de la protuberancia (antes llamados centro neu- 
motáxico) y otras neuronas de la protuberancia llevan estímulos 
tónicos a las redes del bulbo raquídeo que ayudan a coordinar un 
nimo respiratorio parejo. 

El grupo respiratorio ventral del bulbo raquídeo tiene múlti- 
ples regiones con diferentes funciones. Un área conocida como 
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FIGURA 18.14 Redes neuronales del tronco encefálico que controlan la 
ventilación 
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el complejo pre-Bótzinger contiene neuronas que disparan en 
forma espontánea y pueden actuar como marcapasos básico del 
ritmo respiratorio. Otras áreas controlan los músculos que se uti- 
lizan en la espiración activa o en una respiración más intensa que 
lo normal, como durante el ejercicio vigoroso. Además, las fibras 
nerviosas provenientes del grupo respiratorio ventral inervan los 
músculos de la laringe, la faringe y la lengua manteniendo las 
vías aéreas abiertas durante la respiración. Una relajación inapro- 
piada de estos músculos durante el sueño contribuye a la apnea 
obstructiva del sueño, una alteración del sueño asociada con ron- 
quidos y somnolencia diurna, 

La acción integrada de las redes de control de la respiración 
puede verse al monitorizar la actividad eléctrica del nervio fré- 
nico y otros nervios motores (fig. 18.15). Durante la respiración 
en reposo, un marcapasos inicia cada ciclo, y las neuronas ins- 
piratorias aumentan en forma gradual la estimulación de los 
músculos inspiratorios. Este incremento se refleja en una pen- 
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FIGURA 18.15 Actividad neuronal durante la respiración en reposo 


Durante la inspiración, la actividad de las neuronas inspiratorias aumenta en forma 
sostenida, debido a un mecanismo de retroalimentación positiva. Al final de la inspiración, | 
a actividad cesa en forma abrupta y se produce la espiración por retroceso elástico del 
tejido pulmonar. 
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diente en el gráfico de la actividad de la neurona inspiratoria. 
Unas pocas neuronas inspiratorias descargan estímulos para ini- 
ciar la pendiente. La descarga de estas neuronas recluta otras 
neuronas inspiratorias que experimentan un bucle de retroali- 
mentación positiva. À medida que más neuronas producen es- 
tímulos, se contraen más fibras de músculo esquelético. La caja 
torácica se expande suavemente al contraerse el diafragma. 

Al final de la inspiración, las neuronas inspiratorias dejan de 
disparar en forma abrupta, y los músculos respiratorios se rela- 
jan. Durante los segundos siguientes, se produce la espiración 
pasiva debido al retroceso elástico de los músculos inspiratorios y 
del tejido pulmonar elástico. Sin embargo, durante la espiración 
pasiva se puede ver parte de la actividad de las neuronas moto- 
ras, lo que sugiere que tal vez se contraigan los músculos de las 
vías respiratorias superiores para disminuir la velocidad del flujo 
del aire fuera del aparato respiratorio. 

Muchas neuronas del grupo respiratorio ventral quedan inacti- 
vas durante la respiración en reposo. Estas funcionan durante la 
respiración forzada, cuando se exageran los movimientos inspi- 
ratorios y durante la espiración activa. En la espiración forzada, 
el aumento de la actividad de las neuronas inspiratorias estimula 
los músculos accesorios, como los esternocleidomastoideos. La 
contracción de estos músculos accesorios aumenta la expansión 
del tórax al elevar al esternón y las costillas superiores. 

Durante la espiración activa, las neuronas espiratorias del gru- 
po respiratorio ventral activan los músculos intercostales inter- 
nos y abdominales. Parece haber comunicación entre las neuro- 
nas inspiratorias y espiratorias, ya que las neuronas inspiratorias 
se inhiben durante la espiración activa. 


El CO,, el oxígeno y el pH influyen en la ventilación 


Los estímulos sensitivos de los quimiorreceptores centrales y pe- 
riféricos modifican el ritmo de la red de control para mantener la 
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homeostasis de los gases en la sangre. El dióxido de carbono es el 
principal estímulo de los cambios en la ventilación. El oxígeno y 
el pH plasmático tienen un papel menos importante. 

Los quimiorreceptores de oxígeno y dióxido de carbono se 
asocian en forma estratégica con la circulación arterial. Si hay 
muy poco oxígeno en sangre arterial que llega al cerebro y a 
otros tejidos, aumentará la velocidad y la profundidad de la res- 
piración. Si la tasa de producción de CO, por las células excede 
la tasa de eliminación de CO, por los pulmones, aumentará la 
Pco, y se intensificará la ventilación para adecuar la eliminación 
de CO, a su producción. Estos reflejos homeostáticos operan en 
forma constante, manteniendo la Po, y la Pco, arterial dentro de 
un rango estrecho. 

Los quimiorreceptores periféricos fuera del SNC. captan los 
cambios en la Po,, el pH, y la Pco, del plasma (fig. 18.13). Los 
cuerpos carotídeos en las arterias carótidas son los quimiorre- 
ceptores periféricos primarios. Se ubican cerca de los barorre- 
ceptores que participan en el control reflejo de la presión arterial 
(p. 492). Los quimiorreceptores centrales del encéfalo respon- 
den a cambios en la concentración de CO, en el líquido cefa- 
lorraquídeo. Los receptores centrales primarios se ubican en la 
superficie ventral del bulbo raquídeo, cerca de las neuronas que 
participan en el control de la respiración. 


Quimiorreceptores periféricos Cuando las células especializadas 
de tipo 1 o células del glomo (glomus, masa de forma globular) de 
los cuerpos carotídeos se activan por una disminución de la Po, o 
del pH o por un aumento de la Pco, desencadenan un aumento re- 
flejo en la ventilación. En circunstancias normales, el oxígeno no 
es un factor importante en la modulación de la ventilación pues 
la Po, arterial debe disminuir por debajo de 60 mm Hg para esti- 
mular la ventilación. Esta gran disminución en la Po, es equiva- 
lente al ascenso a una altura de 3000 metros. (Como referencia, 
Denver se ubica a una altura de 1609 m). Sin embargo, cualquier 


situación que disminuya el pH o aumente la Pco, del plasma ac- 
tivará las células del glomo de la carótida y la aorta aumentando 
la ventilación. 

Los detalles de la función de las células del glomo aún no se 
conocen por completo, pero el modelo actual sugiere que la hi- 
poxia en las células cierra los canales de K” sensibles al oxígeno 
y despolariza la célula. Desde este punto de vista, el mecanismo 
básico por el cual responden estos quimiorreceptores es similar 
al mecanismo que vimos para la liberación de insulina en las 
células beta del páncreas (p. 158) o la transducción del gusto en 
las papilas gustativas (p. 325). 

En estos tres ejemplos, un estímulo inactiva los canales de K* 
y despolariza las células receptoras (fig. 18.16). Esta despolariza- 
ción abre los canales de Ca” regulados por voltaje, y la entrada 
de Ca* produce exocitosis del neurotransmisor en la neurona 
sensitiva. En los cuerpos carotídeos, los neurotransmisores ini- 
cian los potenciales de acción en las neuronas sensitivas que lle- 
gan a las redes respiratorias del tronco encefálico y les dan la 
señal de aumentar la ventilación. 


FIGURA 18.16 Las células del cuerpo carotídeo responden a una Po, 
menor de 60 mm Hg 
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Las concentraciones de oxígeno arterial no influyen en la re- 
gulación diaria de la ventilación pues los quimiorreceptores peri- 
féricos responden solo a cambios extremos en la Po, arterial. Sin 
embargo, en condiciones fisiológicas inusuales, como al ascen- 
der a grandes alturas, y en condiciones patológicas, como en la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), la insuficien- 
cia cardíaca y la apnea obstructiva del sueño, se altera la función 
de los cuerpos carotídeos. Por ello, la investigación biomédica se 
orienta actualmente al estudio de la señalización entre los cuer- 
pos carotídeos y el encéfalo. 


Quimiorreceptores centrales El factor químico más importante en 
el control de la ventilación es el dióxido de carbono, mediado por 
los quimiorreceptores periféricos que hemos visto y los quimiorre- 
ceptores centrales ubicados en el bulbo raquídeo (fig. 18.17). Estos 
receptores establecen el ritmo respiratorio, brindando un estímulo 
continuo a la red de control. Cuando aumenta la Pco,, el CO, atra- 
viesa la barrera hematoencefálica y activa los quimiorreceptores 
centrales. Estos receptores envían la señal a la red de control para 
aumentar la frecuencia y profundidad de la ventilación, y aumen- 
tan así la ventilación alveolar, para eliminar el CO, de la sangre. 

Si bien decimos que los quimiorreceptores centrales monitori- 
zan el CO,, en realidad responden a cambios en el pH del líqui- 
do cefalorraquídeo (LCR). El dióxido de carbono que difunde a 
través de la barrera hematoencefálica hacia el LCR se convierte 
en bicarbonato y H*. Los experimentos indican que lo que inicia 
el reflejo quimiorreceptor es el H* producido mediante esta reac- 
ción, y no el aumento del nivel de CO,. 

Sin embargo, los cambios en el pH del plasma no influyen en 
forma directa sobre los quimiorreceptores centrales. Si bien la 
Pco, del plasma ingresa en el LCR, el H* plasmático atraviesa la 
barrera hematoencefálica muy lentamente y tiene muy poco efec- 
to directo sobre los quimiorreceptores centrales. 

Al aumentar la Pco, del plasma, los quimiorreceptores respon- 
den inicialmente aumentando la ventilación. Sin embargo, si la 
Pco, se mantiene elevada durante varios días, la ventilación vuel- 
ve a su frecuencia normal luego de la adaptación de la respuesta 
al quimiorreceptor. La adaptación se debe a un aumento de las 
concentraciones de bicarbonato en el LCR que amortigua al H”. 
El mecanismo por el cual aumenta el bicarbonato no está claro. 

La respuesta del quimiorreceptor central se adapta a valores 
elevados de Pco, en forma crónica, pero la respuesta del quimio- 
rreceptor periférico a la baja Po, arterial se mantiene intacta. En 
algunas situaciones, la Po, baja es el estímulo químico primario 
para la ventilación. Por ejemplo, los pacientes con enfermedad 
pulmonar crónica grave, como en la EPOC, tienen hipercapnia e 
hipoxia crónicas. La Pco, arterial puede elevarse hasta 50-55 mm Hg 
(el valor normal es de 35-45), mientras que la Po, disminuye a 


PROBLEMA RELACIONADO 


La hiperventilación en respuesta a la hipoxia crea un patrón de respiración 
peculiar llamado respiración periódica, en el cual la persona atraviesa un 
período de 10-15 segundos en el que mantiene la respiración seguido 


de un período breve de hiperventilación. La respiración periódica es más 
frecuente durante el sueño. 


P8: Sobre la base de su comprensión de cómo controla el cuerpo 
la ventilación, ¿por qué piensa usted que la respiración periódica es 
más frecuente durante el sueño? 


563 — 565 — 570 — 573 = 577 


c? 
D 
"J 
— 
— 
= 
E) 


— 
o 


582 CAPÍTULO 18 Intercambio y transporte de gases 


FIGURA 18.17 Respuesta de los quimiorreceptores 


Los quimiorreceptores centrales monitorizan el nivel 
de CO; en el líquido cefalorraquídeo. 


CLAVE 
AC = anhidrasa carbónica 


Barrera Capilar cerebral 
hemato- 


encefálica 


Liquido 
cefalorraquídeo 


Bulbo 
raquídeo en 
el encéfalo 


T Padol PTA ri AAN AAA T 


Retroalimentación negativa 
Y Poo, del plasma -------------- - 


45-50 mm Hg (el valor normal es de 75-100). Dado que estos 
niveles son crónicos, la respuesta del quimiorreceptor se adapta 
a la Pco, elevada. En esta situación, la mayoría de los estímulos 
químicos de la ventilación provienen de la disminución de la Po, 
captada por los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo. Si se les 
da mucho oxígeno a estos pacientes, pueden dejar de respirar 
porque se elimina el estímulo químico de la ventilación. 

Los quimiorreceptores centrales responden a la disminución o 
al aumento en la Poo, arterial. Si la Pco, alveolar disminuye, como 
ocurre durante la hiper ventilación, la CO, del plasma y la Pco, del 
líquido cefalorraquídeo también disminuirán. En consecuencia, 
disminuye la actividad del quimiorreceptor central, y la red de con- 
trol disminuye la frecuencia respiratoria. Al disminuir la ventila- 
ción, se comienza a acumular dióxido de carbono en los alvéolos y 
en el plasma. La Pco, arterial aumenta por encima del umbral de 
los quimiorreceptores. En este punto, los quimiorreceptores envían 
la señal, y la red de control aumenta nuevamente la ventilación. 


Reflejos protectores de los pulmones 


Además de los ref lejos quimiorreceptores que ayudan a regular la 
ventilación, el cuerpo tiene ref lejos protectores que responden al 
daño físico o a la irritación en las vías respiratorias y la sobreinsu- 
flación de los pulmones. El principal reflejo protector es la bron- 


Los quimiorreceptores carotídeos y aórticos monitorizan el 
nivel de CO,, Os, y H+. 


O 


A CO, — 4H* + 4 HCOg” 
(en el plasma) 


O 
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coconstricción, mediada por neuronas parasimpáticas que inervan 
el músculo liso bronquiolar. Las partículas inhaladas o los gases 
nocivos estimulan a los receptores de irritación de la mucosa de 
las vías aéreas. Los receptores de irritación envían señales a través 
de neuronas sensitivas hacia los centros de integración en el SNC 
que desencadenan broncoconstricción. Las respuestas de los re- 
flejos protectores también incluyen la tos y el estornudo. 

El reflejo de insuf lación de Hering-Breuer fue descrito por primera 
vez a fines del siglo XIX en perros anestesiados. En estos animales, 
si el volumen corriente excede un cierto valor, los receptores de es- 
tiramiento del pulmón mandan una señal al tronco encefálico para 
que interrumpa la inspiración. Sin embargo, este reflejo es difícil 
de demostrar en los seres humanos adultos y no se observa durante 
la respiración en reposo y durante el ejercicio leve. Varios estudios 
en lactantes sugieren que el reflejo de insuflación de Hering-Breuer 
participaría en la limitación de los volúmenes de ventilación. 


Centros encefálicos superiores que afectan los patrones 
de ventilación 


Las actividades respiratorias son afectadas por procesos cons- 
cientes e inconscientes. Centros superiores en el hipotálamo y 
el cerebro pueden alterar la actividad de las redes de control 
del tronco encefálico cambiando la frecuencia y profundidad res- 


piratoria. El control voluntario de la respiración entra en esta 
categoría. Sin embargo, el control de la respiración por parte de 
los centros encefálicos superiores no es necesario para la ventila- 
ción. Incluso en casos de daño al tronco encefálico por encima 
de la protuberancia, continúan los ciclos respiratorios normales 
esenciales. 

La respiración también puede ser afectada por estimulación 
de porciones del sistema límbico. Por este motivo, las actividades 
emocionales y autónomas como el miedo y la excitación pueden 
afectar el ritmo y profundidad de la respiración. En algunas de 
estas situaciones, la vía neural llega directamente a las neuronas 
motoras somáticas y saltea la red de control del tronco encefálico. 

Si bien podemos alterar temporariamente nuestra respiración, 
no podemos anular los reflejos de los quimiorreceptores. Un 
ejemplo de esto es lo que ocurre cuando contenemos la respi- 
ración. Podemos no respirar en forma voluntaria solo hasta que 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


El 29 de mayo de 1953, Edmund Hillary y Tenzing Norgay de la 
Expedición Británica al Everest fueron los primeros en llegar a la 
cima. Llevaron oxígeno suplementario porque creían que sin oxígeno 
no podrían llegar. En 1978, sin embargo, Reinhold Messner y Peter 
Habeler lograron lo “imposible”. El 8 de mayo llegaron a la cima 
utilizando su fuerza de voluntad y sin oxígeno adicional. Según 

dijo Messner, “No soy otra cosa que un pulmón estrecho jadeando, 
flotando sobre la niebla y la cima”. Puede encontrar más información 
acerca de estas expediciones al Everest buscando en Google Hillary 
Everest y Messner Everest. 


Datos 


Pregunta 


Alturas elevadas 
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la elevación de la Pco, en la sangre y el líquido cefalorraquídeo 
activa los reflejos quimiorreceptores, y fuerza la inhalación. 

Los niños pequeños que hacen “berrinches” a veces intentan 
manipular a los padres amenazando con contener la respiración 
hasta morir. Sin embargo, esto es imposible debido a los ref lejos 
quimiorreceptores. Los niños con actitudes extremas pueden se- 
guir conteniendo la respiración hasta que se vuelven azules y se 
desmayan por hipoxia pero, una vez que están inconscientes, 
se restablece la respiración normal en forma automática. 

La respiración está ligada íntimamente con la función cardio- 
vascular. Los centros integradores de ambas funciones se ubican 
en el tronco encefálico, y existen interneuronas que conectan am- 
bas redes, que permiten el envío de señales en ambas direccio- 
nes. Los aparatos cardiovascular, respiratorio y urinario trabajan 
en conjunto para mantener la homeostasis hidroelectrolítica y 
ácido-base, como veremos más adelante. 


Para mayor información acerca de los distintos tipos de mal de altura, 
véase “Medicina de alturas elevadas”, Am Fam Physician 1998 Apr. 15 
(www.aafp.org/afp/980415ap/harris.html) y "Mal de altura” en el libro 
del Centro de prevención y control de enfermedades CDC Información 
de salud para viajes internacionales 2014 (www.nc.cdc.gov/travel/ 
yellowbook/2014/chapter-2-the-pre-travel-consultation/altitude-illness). 

En este problema relacionado vimos las respuestas normales 
y anormales a las alturas elevadas. Compare sus respuestas con 
la información del siguiente cuadro y evalúe su comprensión de la 
fisiología de este problema respiratorio. 


Integración y análisis 
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P1: ¿Cuál es la Po, del aire inspirado que 
llega a los alvéolos cuando la presión 


El vapor de agua contribuye con una presión 
parcial de 47 mm Hg al aire completamente 


atmosférica del aire seco es de 542 mm Hg?  humidificado. El oxígeno es un 21% del aire 


¿Cómo es este valor de Po, con respecto al 
valor de la Po, en el aire completamente 
humidificado a nivel del mar? 


P2: ¿Por qué una persona con edema 
pulmonar por la altura tendrá dificultad 
para respirar? 


seco. La presión atmosférica normal a nivel 
del mar es de 760 mm Hg. 


El edema pulmonar aumenta la distancia de 
difusión del oxígeno. 


Corrección para el vapor de agua: 

542 — 47 = 495 mm Hg x 21% = 104 mm Hg 
Po,- En el aire humidificado a nivel del mar 
Po, = 150 mm Hg. 


La difusión más lenta del oxígeno implica 
que llega menos oxígeno a la sangre, lo que 
empeora la hipoxia normal con la altura. 


P3: Sobre la base de los mecanismos que 
adecuan la ventilación y la perfusión en 
el pulmón, ¿por qué un paciente con 
edema pulmonar por la altura tendrá una 
presión arterial pulmonar elevada? 


Los bajos niveles de oxígeno contraen las 
arteriolas pulmonares. 


La constricción de las arteriolas pulmonares 
produce la acumulación de sangre en 

las arterias pulmonares por detrás de la 
constricción. Esto aumenta la presión arterial 
pulmonar. 


P4: ¿Cómo ayuda un mayor número de 
eritrocitos en la sangre a aclimatarse a 
las alturas elevadas? 


P5: ¿Qué ocurre con la viscosidad de 
la sangre al aumentar el número de 
eritrocitos? ¿Qué efecto tendrá este 
cambio en la viscosidad sobre el flujo 
sanguíneo? 


El 98% del oxígeno arterial se transporta 
unido a la hemoglobina. 


Al agregar células aumenta la viscosidad de 
la sangre. 


La hemoglobina adicional aumenta la 
capacidad total de transporte de oxígeno en 
la sangre. 


Según la ley de Poiseuille, el aumento de la 


viscosidad aumenta la resistencia al flujo, y 
por lo tanto el flujo de sangre disminuirá. 


Continúa en la página siguiente 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Pregunta Datos 


P6: ¿Qué ocurre con el pH del plasma 


durante la hiperventilación? ecuación 


CO, + H,O 2 H* + HCO; 


P7: ¿Cómo afecta este cambio en el pH a 
la unión del oxígeno en los pulmones si 
disminuye la Po,? ¿Cómo afecta esto a la 
liberación de oxígeno en las células? 


P8: ¿Por qué la respiración periódica es más 
frecuente durante el sueño? 


Aplique la ley de acción de masas a la 


Véase la figura 18.9c. 


La respiración periódica alterna períodos de 
apnea y períodos de hiperventilación. 


Continuación 


Integración y análisis 


La cantidad de CO, en el plasma disminuye 
durante la hiperventilación; esto significa que 
la ecuación se desplaza hacia la izquierda. 
Este desplazamiento disminuye la cantidad 
de H*, lo que aumenta el pH (alcalosis). 


El desplazamiento hacia la izquierda de la 
curva significa que, para una determinada 
Po,, más O, se une a la hemoglobina. Para 
ese valor de Po, se libera menos oxígeno 
en los tejidos, pero la Po, en las células es 
inferior a la normal y, en consecuencia, no 
habrá cambios en la liberación de O,. 


Una persona despierta hará un esfuerzo 
consciente para respirar durante los 
episodios de apnea y así eliminará el ciclo de 
respiración periódica. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


En este capítulo vimos por qué escalar el monte Everest representa un 
desafío importante para el aparato respiratorio del cuerpo humano, y 
por qué personas con enfisema sufren este mismo desafío respiratorio 
a nivel del mar. El intercambio y transporte de oxígeno y dióxido de 
carbono en el cuerpo ilustran el flujo de masa de los gases a favor de 
su gradiente de concentración. La homeostasis de estos gases en sangre 
demuestra el equilibrio de masa: la concentración en la sangre varía 

de acuerdo con lo que ingresa y lo que sale de los pulmones y de 

los tejidos. La ley de acción de masas gobierna las reacciones químicas 
mediante las cuales la hemoglobina se une al O,, y la anhidrasa 
carbónica cataliza la conversión de CO, y agua a ácido carbónico. 


18.1 Intercambio de gases en los pulmones y en los tejidos 

1. La Po, arterial y alveolar normal es de 100 mm Hg. La Pco, arterial 
y alveolar normal es de 40 mm Hg. La Po, venosa normal es de 40 
mm Hg, y la Pco, venosa normal es de 46 mm Hg (p. 564; fig. 18.2). 


2. Los sensores del cuerpo detectan el oxígeno, el CO, y el pH sanguí- 
neos para evitar hipoxia e hipercapnia (p. 563). 

3. La composición del aire inspirado y la eficacia de la ventilación al- 
veolar afectan la Po, alveolar (p. 564). 

4. Los cambios en la superficie alveolar, en el espesor de la barrera de di- 
fusión y en la distancia que debe atravesar el líquido entre los alvéolos 
y los capilares pulmonares son factores que pueden afectar la eficacia 
del intercambio de gases y la Po, arterial (pp. 565-566; fig. 18.3). 


u 


La cantidad de gas que se disuelve en un líquido es proporcional a 
la presión parcial del gas y a la solubilidad del gas en el líquido. El 
dióxido de carbono es 20 veces más soluble que el oxígeno en solu- 
ciones acuosas (p. 568; fig. 18.4). 


18.2 Transporte de gases en la sangre 


6. El transporte de gases demuestra el flujo de masa y el equilibrio de 
masas. La ecuación de Fick relaciona el contenido de oxígeno en la 
sangre, el gasto cardíaco y el consumo de oxígeno en los tejidos (p. 


569; fig. 18.6). 


7. El oxígeno es transportado disuelto en el plasma (< 2%) y unido a la 
hemoglobina (> 98%) (p. 569; fig. 18.5). 
8. La Po, del plasma determina la cantidad de oxígeno que se une a la 
hemoglobina (pp. 571-572; fig. 18.8). 
9. La unión del oxígeno a la hemoglobina es influida por el pH, la 
NN y el 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG) (p. 573, 575; 
ig. 18.9). 


10. La sangre venosa transporta un 7% del dióxido de carbono disuelto 
en el plasma, 23% como carbaminohemoglobina y 70% como ion 
bicarbonato en el plasma (p. 575; fig. 18.11). 

11. La anhidrasa carbónica en los glóbulos rojos convierte al CO, en 
H y HCO,. El H' luego se une a la hemoglobina, y el HCO, ingresa 
en ell plasma utilizando el desplazamiento del cloruro (p. 576). 


18.3 Regulación de la ventilación 


12. El control de la respiración reside en redes neuronales ubicadas en 
el bulbo raquídeo y la protuberancia, influidas por estímulos pro- 
venientes de receptores sensitivos centrales y periféricos y centros 
encefálicos superiores (pp. 578-579; fig. 18.13). 

13. El grupo respiratorio dorsal contiene neuronas inspiratorias que 
controlan las neuronas motoras somáticas que inervan el diafrag- 
ma. El grupo respiratorio ventral incluye el complejo pre-Bótzinger 
con sus aparentes marcapasos y neuronas que controlan la inspira- 
ción y la espiración activa (p. 579; fig. 18.14). 

14. Los quimiorreceptores periféricos de los cuerpos carotídeos y aór- 
ticos detectan la Po,, la Pco, y el pH. Una Po, por debajo de 60 mm 
Hg desencadena un aumento en la ventilación (p. 580; fig. 18.17). 


15. El dióxido de carbono es el estímulo primario para el cambio en la 
ventilación. Los quimiorreceptores ubicados en el bulbo raquídeo y 
en los cuerpos carotídeos responden a cambios en la Pco, (p. 581; 
fig. 18.17). 

16. Los reflejos protectores controlados por receptores periféricos previe- 
nen el daño al pulmón por la presencia de irritantes inhalados (p. 582). 

17. Los procesos de pensamiento consciente e inconsciente pueden 
afectar la actividad respiratoria (pp. 582-583). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Preguntas de revisión 585 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-23, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


3. 


Enumere cinco factores que influyen en la difusión de gases entre los 
alvéolos y la sangre. 

Más del % del oxígeno de la sangre arterial se transporta unido 
a la hemoglobina. ¿Cómo se transporta el resto del oxígeno hacia las 
células? 


Nombre cuatro factores que influyen en la cantidad de oxígeno que se une 
a la hemoglobina. ¿Cuál de estos cuatro factores es el más importante? 
Describa la estructura de una molécula de hemoglobina. ¿Qué elemento 
químico es esencial para la síntesis de hemoglobina: 

Las redes que controlan la ventilación se ubican en el (la) 

y del encéfalo. ¿Qué controlan las neuronas del grupo respi- 
ratorio dorsal y ventral? ¿Qué es un generador de patrón central: 
Describa los quimiorreceptores que influyen en la ventilación ¿Qué sus- 
tancia química es la más importante en el control de la ventilación? 
Describa los reflejos protectores del aparato respiratorio. 

¿Qué produce el intercambio de oxígeno y dióxido de carbono entre los 
alvéolos y la sangre o entre la sangre y las células? 

Enumere cinco cambios físicos que pueden ocurrir si llega menos oxíge- 
no a la sangre arterial. 


Nivel dos Revisión de conceptos 


10. 


. 


” 


Ei 


12. 


16. 


Esquema conceptual: construya un esquema del transporte de gases uti- 
lizando los siguientes términos. Puede agregar nuevos términos. 


alvéolos * saturación de hemoglobina 


sangre arterial ” oxihemoglobina 


carbaminohemoglobina ” Poo, 
anhidrasa carbónica . plasma 
desplazamiento de cloruro * Po, 


CC : A disuelto . gradiente de presión 
O, disuelto . glóbulo rojo 
hemoglobina * sangre venosa 


En la fisiología respiratoria, acostumbramos hablar de la Po, del plas- 
ma. ¿Por qué esta no es la forma más precisa de describir el contenido 
de oxígeno de la sangre? 

Compare los siguientes pares de conceptos: 

a. transporte de O, y CO, en sangre arterial 


b. presión parcial y concentración de un gas disuelto en un líquido 


. La formación de HbO, daumenta, disminuye o no varía con la disminu- 


ción del pH? 


. Defina hipoxia, EPOC e hipercapnia. 


. ¿Por qué los animales desarrollaron moléculas transportadoras de oxf- 


geno? 
Dibuje y marque en los siguientes gráficos: 
a. el efecto de la ventilación sobre la Po, arterial 


b. el efecto de la Pco, arterial sobre la ventilación 


17. 


18. 


Al aumentar la Po, del plasma: 

a. ¿qué ocurre con la cantidad de oxígeno disuelto en el plasma? 

b. ¿qué ocurre con la cantidad de oxígeno que se une a la hemoglobina? 
Si una persona está anémica y tiene un nivel de hemoglobina menor que 
el normal en sus glóbulos rojos, ¿cómo es su Po, arterial con respecto a 
la normal? 


. Crear las vías reflejas (estímulo, receptor, vía aferente, y otras) del con- 


trol químico de la ventilación, comenzando con los siguientes estímulos: 
a. aumento de la Pco, arterial 
b. Po, arterial = 55 mm Hg 


Especifique las ubicaciones anatómicas. Incluya los neurotransmisores y 
receptores que conozca. 


Nivel tres Resolución de problemas 


20. 


Marco trata de esconderse en el fondo de un estanque respirando a 
través de una manguera de 60 cm, que aumenta en gran medida su 
espacio anatómico muerto. ¿Qué ocurre con los siguientes parámetros 
en su sangre arterial, y por qué? 


å. Pco, 

b. Po, 

c. ion bicarbonato 
d. pH 


. ¿Quién transporta más oxígeno en su sangre? 


a. una persona con un valor de Hb de 15 g/dL y una Po, arterial de 
80 mm Hg 


b. una persona con un valor de Hb de 12 g/dL y una Po, arterial de 
100 mm Hg 


. ¿Qué ocurrirá con cada uno de los siguientes parámetros en una perso- 


na que sufre edema pulmonar? 
a. Po, arterial 


b. saturación de la hemoglobina arterial 


c. ventilación alveolar 


. En las primeras investigaciones sobre el control del ritmo respiratorio, 


los científicos observaron lo siguiente. ¿Qué hipótesis podrían haber for- 
mulado los investigadores con cada observación* 


a. Observación. Si se secciona el tronco encefálico por debajo del bulbo 
raquídeo, cesan todos los movimientos respiratorios. 

b. Observación. Si se secciona el tronco encefálico por encima del nivel 
de la protuberancia, la ventilación continúa normalmente. 

c. Observación. Si se separa completamente el bulbo raquídeo de la pro- 
tuberancia y los centros encefálicos superiores, la ventilación se vuel- 
ve irregular pero se mantiene un patrón de inspiración/ espiración. 


. Un paciente hospitalizado con enfermedad pulmonar obstructiva cróni- 


ca tiene una Poo, de 55 mm Hg y una Po, de 50 mm Hg. Para elevar su 
nivel de oxígeno en la sangre se le administra oxígeno puro a través de 
un tubo nasal. El paciente cesa de respirar en forma inmediata. Explique 
por qué podría ocurrir esto. 
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23. 


26. 


CAPÍTULO 18 Intercambio y transporte de gases 


Usted es un fisiólogo que trabaja en un vuelo espacial hacia un plane- 
ta distante. Se encuentran humanoides inteligentes que habitan en ese 


planeta, y usted debe examinarlos. A continuación se describen algunos 
datos que usted obtuvo. 
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Este gráfico muestra la curva de saturación de oxígeno de la molécu- 

la transportadora de oxígeno en la sangre de un humanoide llamado 

Bzork. La Po, alveolar normal de Bzork es de 85 mm Hg. Su Po, celular 

normal es de 20 mm Hg, pero baja a 10 mm Hg con el ejercicio. 

a. ¿Cuál es el porcentaje de saturación de la molécula transportadora 
de oxígeno de Bzork en la sangre en los alvéolos? ¿Y en la sangre 
durante el ejercicio? 


b. Sobre la base del gráfico, da qué conclusiones se puede llegar acerca 
de los requerimientos de oxígeno de Bzork durante la actividad nor- 
mal y durante el ejercicio? 

En el siguiente experimento sobre Bzork se estudió su respuesta ventila- 

toria a distintas condiciones. Los datos del experimento se muestran en 

el siguiente gráfico. Interprete los resultados de los experimentos À y C. 


Sujeto que tomó 
siete cervezas 


Ventilación alveolar 
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27. El epitelio alveolar es un epitelio de absorción y es capaz de transportar 


iones desde el líquido que reviste los alvéolos hacia el espacio inters- 
ticial, creando un gradiente osmótico para el agua. Dibuje el epitelio 
alveolar y marque las superficies apical y basolateral, el espacio aéreo y 
el líquido intersticial. Distribuya las siguientes proteínas sobre la mem- 
brana celular de modo que el epitelio pueda absorber sodio y agua: 
acuaporinas, Na'-K"-ATPasa, canal de Na’ epitelial (ENaC). (Recuerde: las 
concentraciones de Na” son mayores en el líquido extracelular que en el 
líquido intracelular). 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


28. 


29. 


30. 


Usted recibe la siguiente información acerca de un paciente. 

Volumen sanguíneo = 5,2 litros 

Hematocrito = 47% 

Concentración de hemoglobina = 12 g/dL de sangre total 

Cantidad total de oxígeno transportado en la sangre = 1015 mL 

Plasma arterial = 100 mm Hg 

Usted sabe que cuando la Po, del plasma es de 100 mm Hg, el plasma 
contiene 0,3 mL O, /dL, y la hemoglobina tiene una saturación del 98%. 
Cada molécula de hemoglobina se puede unir a un máximo de cuatro 
moléculas de oxígeno. Utilizando esta información, calcule la máxima 
capacidad de transporte de oxígeno de la hemoglobina (saturación del 
100%). Las unidades deben ser mL O, /g Hb. 

Adolph Fick, fisiólogo del siglo xx que desarrolló la ley de difusión de 
Fick, desarrolló también la ecuación de Fick que relaciona el consumo 
de oxígeno, el gasto cardíaco y el comenido de oxígeno en la sangre: 
Consumo de O, = gasto cardíaco X (contenido de oxígeno en sangre 
arterial - contenido de oxígeno en sangre venosa) 

Una persona tiene un gasto cardíaco de 4,5 L/min, un contenido de oxi- 
geno arterial de 105 mL O, /L de sangre y un contenido de oxígeno en 
la vena cava de 50 mL O, /L de sangre. ¿Cuál es el consumo de oxígeno 
de esta persona? 

Describa qué ocurre con la curva de saturación de oxígeno de la hemoglo- 


bina en la figura 18.92 cuando la hemoglobina en la sangre disminuye 
de 15 g/dL sangre a 10 g/dL de sangre. 
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19.1.1 Mencione y describa las seis funciones de 
los riñones. 


19.2 Anatomía del aparato urinario 589 
19.2.1 Rastree la vía anatómica de una gota de 


agua desde la cápsula de Bowman hasta la 
orina que sale del cuerpo. 


19.2.2 Rastree una gota de sangre desde la 
arteria renal hasta la vena renal. 


19.2.3 Diagrame las relaciones anatómicas entre 
los elementos vasculares y tubulares de la 
nefrona. 


19.3 Aspectos generales de la función 
renal 592 
19.3.1 Describa los tres procesos de la nefrona. 


19.3.2 Diagrame los cambios de volumen y de 
osmolaridad del filtrado cuando atraviesa 
cada sección de la nefrona. 


19.4 Filtración 594 
19.4.1 Describa las barreras de filtración entre 
la sangre y la luz de la nefrona, y explique 


cómo pueden ser modificadas para controlar 
la filtración. 
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19.4.2 Describa las presiones que promueven 
una filtración glomerular opuesta. 


19.4.3 Defina el índice de filtración glomerular y 
proporcione sus valores promedio. 


19.4.4 Explique el modo en que los mecanismos 
de control locales y reflejos pueden influir en 
el IFG. 


19.5 Reabsorción 600 


19.5.1 Distinga entre transporte transcelular y 
vías paracelulares. 


19.5.2 Describa y dé ejemplos de reabsorción 
activa y pasiva en el túbulo proximal. 


19.5.3 Utilizando como ejemplo la glucosa, cree 
gráficos que muestren filtración, transporte 
máximo y umbral renal de una sustancia 
reabsorbida por transporte mediado por 
proteínas. 


19.6 Secreción 605 

19.6.1 Explique y dé ejemplos de la importancia 
de la secreción tubular en la función renal. 

19.7 Excreción 607 


19.7.1 Explique en términos matemáticos y en 
palabras la relación entre la excreción de un 
soluto y su depuración renal. 


19.7.2 Explique cómo se puede usar la 
depuración como indicador indirecto del 
manejo renal de un soluto. 


19.8 Micción 612 


19.7.1 Realice un diagrama del reflejo miccional 
involuntario e incluya la vía de control 
voluntaria que ejercen los centros encefálicos 
superiores. 
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proximadamente 100 años d. C., Areteo de Capadocia es- 

cribió: “La diabetes es una alección maravillosa, no muy 

frecuente entre los hombres, en la que se funden la carne y 
los miembros en orina... Los pacientes nunca dejan de fabricar 
orina (micción), pero el flujo es incesante, como si se abrieran 
los acueductos”.” Los médicos han sabido desde tiempos anti- 
guos que la orina, el desecho líquido producido por los riñones, 
refleja el funcionamiento del cuerpo. Para avudar a diagnosticar 
las enfermedades llevaban incluso frascos especiales para la reco- 
lección y la inspección de la orina de los pacientes. 

El primer paso al examinar una muestra de orina es determi- 
nar su color, ¿Es amarilla oscura (concentrada), amarilla pálida 
(diluida), roja (e indica la presencia de sangre) o negra (e indica 
la presencia de metabolitos de la orina)? Una forma de paludis- 
mo fue denominada fiebre de aguas negras porque la hemoglobina 
metabolizada por la degradación anormal de los eritrocitos vol- 
vía negra o roja oscura la orina de las víctimas. 

Los médicos también inspeccionaban las muestras de orina 
para ver si eran claras, si tenían espuma (lo que indicaba la presen- 
cia anormal de proteínas), su olor e incluso su sabor. Los médicos 
que no deseaban saborear la orina daban a sus estudiantes el “pri- 
vilegio” de probarla por ellos. Un médico sin estudiantes podía 
exponer a los insectos a la orina y estudiar su reacción. 

Probablemente, el ejemplo más famoso del uso de orina para 
el diagnóstico era la prueba del sabor para la diabetes mellitus, 
históricamente conocida como la enfermedad de la orina de miel. La 
diabetes es un trastorno endocrino caracterizado por la presen- 
cia de glucosa en la orina. La orina de la diabetes tiene un sabor 
dulce y atrae a los insectos, lo que deja claro el diagnóstico. 

En la actualidad, contamos con pruebas mucho más sofisticadas 
para la glucosa en la orina, pero el primer paso de un análisis de ori- 
na sigue siendo examinar el color, la claridad y el olor de la orina. 
En este capítulo, aprenderemos por qué podemos decir tanto sobre 
cómo está funcionando el cuerpo por lo que se presenta en la orina. 


19.1 Funciones de los riñones 


sk 


Si le pregunta a la gente en la calle: “¿Cuál es la función más 
importante del riñón?”, es probable que le respondan: “Eliminar 
los desechos”. En realidad, la función más importante del riñón 
es la regulación homeostática del contenido de agua y de ¡ones 
de la sangre, también denominada balance hidrosalino o balance 


' The Extant Works of Aretaeus the Cappadocian. Editado y traducido por 
Adams, F. London, 1856. 


PROBLEMA RELACIONADO Gota 


Michael de 43 años ha pasado los dos últimos días en el sofá, con un 
incesante dolor pulsátil en el dedo gordo de su pie izquierdo. Cuando el 
dolor comenzó, Michael pensó que había sufrido un esguince leve o tal vez 
era el inicio de una artritis. Luego el dolor se intensificó y la articulación 

del dedo se puso caliente y roja. Michael finalmente fue cojeando hasta 

el consultorio de su médico, sintiéndose un poco tonto por el problema. 

Al escuchar sus síntomas y observar el dedo, el médico parecía saber 
instantáneamente que andaba mal. “Me parece que tienes gota”, dijo el Dr. 
García. 
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hidroelectrolítico. La eliminación de los desechos es importante, 
pero los trastornos del volumen de sangre o de las concentracio- 
nes de iones producen problemas médicos graves antes de que la 
acumulación de los desechos metabólicos alcance niveles tóxicos. 

Los riñones mantienen las concentraciones sanguíneas norma- 
les de los iones y el agua al realizar un balance del ingreso de 
estas sustancias con su excreción en la orina, lo que obedece al 
principio del balance de masa (p. 10). Se puede dividir la función 
renal en seis áreas generales: 


1. Regulación del volumen del líquido extracelular y de la 
tensión arterial. Cuando el volumen del líquido extracelular 
disminuye, la tensión arterial también disminuye (p. 484). 
Si el volumen del LEC y la tensión arterial caen demasiado, 
el organismo no puede mantener el flujo sanguíneo sufi- 
ciente en el encéfalo y otros órganos esenciales. Los riñones 
trabajan de forma integrada con el sistema cardiovascular 
para asegurar que la tensión arterial y la perfusión tisular se 
mantengan dentro de un intervalo aceptable. 

2. Regulación de la osmolaridad. El cuerpo integra la fun- 
ción renal con los impulsos de conducta, como la sed, para 
mantener la osmolaridad sanguínea en un valor cercano a 
290 mOsm. Más adelante se examinan las vías reflejas para 
la regulación del volumen del LEC y la osmolaridad. 

3. Mantenimiento del balance iónico. Los riñones mantienen 
las concentraciones de los iones clave dentro de un intervalo 
normal mediante un balance de la ingesta en la dieta y la 
pérdida urinaria. El sodio (Na”) es el ion principal involu- 
crado en la regulación del volumen de líquido extracelular 
y la osmolaridad. Las concentraciones de potasio (K*) y de 
calcio (Ca?) están estrechamente reguladas. 

4. Regulación homeostática del pH. El pH del plasma nor- 

malmente se mantiene dentro de un intervalo normal. 

Cuando el líquido extracelular se vuelve demasiado ácido, 

los riñones eliminan los H+ y conservan los jones bicarbo- 

nato (HCO), que actúan como amortiguadores (buffers) (p. 

41). Por el contrario, cuando el líquido extracelular se torna 

demasiado alcalino, los riñones eliminan HCO, y conser- 

van H”. Los riñones desempeñan un papel importante en la 
homeostasis del pH, pero no corrigen tan rápidamente los 
trastornos del pH como los pulmones. 

Excreción de desechos. Los riñones eliminan los productos de 

desecho metabólico y los xenobióticos, o sustancias extrañas, 

como los fármacos y las toxinas ambientales. Los desechos me- 

tabólicos incluyen la creatinina del metabolismo muscular (p. 

388) y los desechos nitrogenados urea y ácido úrico. Un meta- 

bolito de la hemoglobina denominado urobilinógeno brinda a 

la orina su color amarillo característico. Las hormonas repre- 

sentan otra sustancia endógena que los riñones eliminan de la 
sangre. Los ejemplos de sustancias extrañas que los riñones eli- 

minan activamente incluyen el edulcorante artificial sacarina y 

el anión benzoato, parte del conservador benzoato de potasio, 

el que usted ingiere cada vez que bebe una gaseosa dietética. 

6. Producción de hormonas. Aunque los riñones no son glán- 
dulas endocrinas, desempeñan papeles importantes en tres 
vías endocrinas. Las células renales sintetizan eritropoyeti- 
na, la citocina/hormona que regula la síntesis de eritrocitos 
(p. 515). También liberan renina, una enzima que regula la 
producción de las hormonas involucradas en el equilibrio 
del sodio y la homeostasis de la tensión arterial. Por último, 
las enzimas renales ayudan a convertir la vitamina D3 en 
una hormona que regula el balance de Ca”. 


QT 


Los riñones, al igual que muchos otros órganos en el cuerpo, 
tienen una capacidad de reserva enorme. En la mayoría de las 
estimaciones, se debe perder casi el 75% de la función renal an- 
tes de que se comience a afectar la hemostasia. Muchas personas 
funcionan de forma perfectamente normal solo con un riñón, in- 
cluso una persona cada 1000 que nace con un solo riñón (el otro 
se deja de desarrollar durante la gestación) o aquellas personas 
que donan un riñón para trasplante. 


Evalúe sus conocimientos 


La regulación de los iones es una característica clave de la 
función renal. ¿Qué sucede con el potencial de membrana de 
reposo de una neurona si disminuyen las concentraciones 
extracelulares de K*? (p. 249) 


¿Qué sucede con la fuerza de contracción del corazón si las 
concentraciones de Ca” disminuyen sustancialmente? (p. 466) 


19.2 Anatomía del aparato urinario 


r 


El aparato urinario está compuesto por los riñones y las estruc- 
turas accesorias (fig. 19.1a). El estudio de la función renal se de- 
nomina fisiología renal, de la palabra latina renes, que significa 
“riñones”. 


El aparato urinario consiste en los riñones, los uréteres, 
la vejiga y la uretra 


Comencemos siguiendo el recorrido que toma una gota de agua en 
su camino desde el plasma hasta su excreción en la orina. La pro- 
ducción de orina comienza cuando el agua y los solutos se mueven 
desde el plasma en los túbulos huecos (nefronas) que forman la 
mayor parte del par de riñones. Estos túbulos modifican la compo- 
sición del líquido a medida que pasa. El líquido modificado, ahora 
denominado orina, abandona el riñón y pasa a un tubo de músculo 
liso llamado uréter. Existen dos uréteres, cada uno de los cuales 
conduce desde cada riñón hasta la vejiga. La vejiga se expande y se 
llena con orina hasta que, en un reflejo llamado micción, la vejiga 
se contrae y expulsa la orina a través de un único tubo, la uretra. 

La uretra en los hombres sale del cuerpo a través de la diáfisis 
del pene. En las mujeres, el orificio de la uretra se encuentra por 
delante de los orificios de la vagina y del ano. Debido a la menor 
longitud de la uretra femenina y a su proximidad a las bacterias 
que abandonan el intestino grueso, las mujeres son más propen- 
sas que los hombres a desarrollar infecciones bacterianas de la 
vejiga y los riñones, o infecciones urinarias. 

La causa más frecuente de infecciones urinarias es la bacteria 
Escherichia coli, habitante normal del intestino grueso humano. 
E. coli no es dañina mientras está limitada a la luz del intestino 
grueso, pero es patógena (patho-, enfermedad + -genic, que produ- 
ce) cuando entra en la uretra. Los síntomas más frecuentes de una 
infección urinaria son dolor o ardor durante la micción y aumento 
de la frecuencia miccional. Una muestra de orina de un paciente 
con una infección urinaria a menudo contiene muchos eritrocitos y 
leucocitos, ninguno de los cuales se encuentra habitualmente en la 
orina normal. Las infecciones urinarias se tratan con antibióticos. 


Riñones Los riñones son el sitio de la formación de la orina. Se 
ubican a ambos lados de la columna a nivel de la 11.2 y 12.3 cos- 
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tilla, inmediatamente por encima de la cintura (fig. 19.1b). Aun- 
que los riñones están por debajo del diafragma, técnicamente 
se encuentran fuera de la cavidad abdominal, encerrados entre 
el peritoneo membranoso, que reviste el abdomen, y los huesos 
y músculos del dorso. Debido a su localización por detrás de la 
cavidad abdominal, los riñones se describen a veces como retrope- 
ritoneales (retro-, por detrás). 

La superficie cóncava de cada riñón está orientada hacia la 
columna vertebral. Los vasos renales, nervios, linfáticos y los uré- 
teres emergen desde esta superficie. Las arterias renales, que 
se ramifican desde la aorta abdominal, irrigan los riñones. Las 
venas renales transportan sangre desde los riñones hasta la vena 
cava inferior. 

En todo momento, los riñones reciben un 20-25% del volumen 
minuto, aun cuando constituyen solo el 0,4% del peso corporal 
total (125-170 gramos cada uno). Esta alta tasa de flujo sangui- 
neo a través de los riñones es crítica para la función renal. 


La nefrona es la unidad funcional del riñón 


Un corte transversal a través del riñón muestra que el interior 
está organizado en dos capas: una corteza externa y una médula 
interna (fig. 19.16). Las capas están formadas por la disposición 
organizada de los túbulos microscópicos denominados nefronas. 
Alrededor del 80% de las nefronas de un riñón están casi total- 
mente contenidas dentro de la corteza (nefronas corticales), pero 
el otro 20% —denominadas nefronas yuxtamedulares (yuxta-, jun- 
to)- se sumergen en la médula (fig. 19.1f, h). 

La nefrona es la unidad funcional del riñón. (Una unidad fun- 
cional es la estructura más pequeña que puede realizar todas las 
funciones de un órgano). Cada una del millón de las nefronas 
de un riñón está dividida en secciones (fig. 19.11) y cada sección 
está estrechamente asociada con vasos sanguíneos especializados 


(fig. 19.19, h). 

Elementos vasculares del riñón La sangre entra en el riñón a tra- 
vés de la arteria renal antes de fluir en las arterias más pequeñas 
y luego en las arteriolas de la corteza (fig. 19.1d, e). En este punto, 
la disposición de los vasos sanguíneos forma un sistema porta, 
uno de los tres que tiene el cuerpo (p. 436), Recuérdese que un 
sistema porta consiste en dos lechos capilares en serie (uno des- 
pués del otro). 


PROBLEMA RELACIONADO 


La gota es una enfermedad metabólica caracterizada por concentraciones 
sanguíneas elevadas de ácido úrico (hiperuricemia). Cuando las 
concentraciones de ácido úrico alcanzan un nivel crítico (6,8 mg/dL), el 
urato monosódico precipita fuera de la solución y forma cristales en las 
articulaciones periféricas, sobre todo en los pies, los tobillos y las rodillas. 
Estos cristales desencadenan una reacción inflamatoria y producen 
ataques periódicos de dolor insoportable. Los cristales de ácido úrico 
también pueden formar cálculos renales en la pelvis renal (fig. 19.16). 


P1: Rastree la vía que siguen estos cálculos renales cuando son 
excretados. 


P2: Mencione el anión que se forma al disociarse el ácido úrico. 
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FIGURA 19.1 REVISIÓN DE ANATOMÍA... Aparato urinario 


Aspectos generales del aparato urinario Estructura del riñón 


(a) Aparato urinario (c) En el corte transversal, el riñón está dividido en una corteza externa 
y una médula interna. La orina que sale de las nefronas fluye hacia la 
pelvis renal antes de pasar a través del uréter hacia la vejiga. 


Nefronas 


Riñón 


Pelvis 


renal 
Uréter 


Uréter 


| Vejiga 


e - - | Uretra 


Arteriolas 
aferentes 


(d) Las arterias renales llevan la sangre a la 
corteza. Las arteriolas aferentes y los 


b) Los riñon nl liz n el retr riton F 
(b) Los riñones están localizados en el retroperitoneo glomérulos se hallan todos en la corteza. 


a nivel de las costillas inferiores. 


Vena cava 
Diafragma inferior Aorta Glándula 
suprarrenal 
izquierda Vena arciforme 
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renal 
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Estructura de la nefrona 


(e) Algunas nefronas penetran en la profundidad de 
la médula. 


La corteza 
contiene 
todas las 
cápsulas de 
Bowman, los 
túbulos 
proximales y 
los túbulos 
distales. 


La médula 
contiene 
las asas 
de Henle 
y los 
túbulos 
colectores. 


(g) Partes de una nefrona. En esta imagen, la nefrona ha sido 


(f) Una nefrona tiene dos arteriolas y dos conjuntos de 
capilares que forman un sistema porta. 


Arteriola eferente Capilares 


peritubulares 
Aparato 


yuxtaglomerular 


Arteriola 
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Glomérulo 


(capilares) (h) Nefrona yuxtamedular con 


los vasos rectos 


peritubulares 
Glomérulo 


Túbulo 


desenrollada, de manera que el flujo va de izquierda a derecha. 


Compare con las nefronas en (f). 


Cápsula Túbulo proximal  Túbulo distal 
de Bowman 


Glomérulo Termina 
Comienza la rama 
la rama ascendente 


del asa 


Túbulo 
colector 


descendente 
del asa 


Rama 
ascendente 


Rama 
descendente 


Asa de 
Henle 
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En el sistema porta renal, la sangre fluye desde las arterias 
renales hacia una arteriola aferente. Desde la arteriola aferente 
entra en el primer lecho capilar, una red similar a una pelota 
conocida como glomérulo (glomus, masa en forma de bola) (fig. 
19.19, j). La sangre que abandona el glomérulo fluye en una ar- 
teriola eferente, luego en el segundo conjunto de capilares, los 
capilares peritubulares (peri-, alrededor) que rodean el túbulo 
(fig. 19.19). En las nefronas yuxtamedulares, los largos capilares 
peritubulares que se sumergen en la médula se denominan vasos 
rectos (fig. 19.1h). Por último, los capilares peritubulares conver- 
gen para formar vénulas y venas pequeñas, que envían sangre 
fuera del riñón a través de la vena renal. 

La función del sistema porta renal es filtrar el líquido fuera de 
la sangre y hacia la luz de la nefrona en los capilares glomerula- 
res, y luego reabsorber el líquido desde la luz tubular nuevamente 
hacia la sangre en los capilares peritubulares. Las fuerzas que 
subyacen en el movimiento de fluidos en el sistema porta renal 
son similares a aquellas que gobiernan la filtración de agua y 
moléculas fuera de los capilares sistémicos en otros tejidos, como 
describiremos en breve. 


Evalúe sus conocimientos 


3. Si ocurre una filtración neta fuera de los capilares glomerulares, 
entonces se sabe que la presión hidrostática capilar debe ser 
(mayor que/menor que/igual a) la presión coloidosmótica 
capilar (p. 497). 

Si ocurre una reabsorción neta en los capilares peritubulares, 
entonces la presión hidrostática capilar debe ser (mayor que/ 
menor que/igual a) la presión coloidosmótica capilar. 


Elementos tubulares del riñón El túbulo renal consiste en una 
única capa de células epiteliales conectadas entre sí cerca de su 
superficie apical. Las superficies apicales están plegadas en mi- 
crovellosidades (p. 69) u otros plegamientos que aumentan el área, 
y la cara basal del epitelio polarizado (p. 149) descansa sobre una 
membrana basal. Las uniones intercelulares son principalmente 
estrechas pero algunas tienen permeabilidad selectiva para iones. 

La nefrona comienza con una estructura hueca similar a una 
pelota denominada cápsula de Bowman que rodea al glomérulo 
(fig. 19.11). El endotelio del glomérulo está fusionado con el epi- 
telio de la cápsula de Bowman de modo que el líquido que filtra 
fuera de los capilares pasa directamente a la luz del túbulo. La 
combinación de glomérulos y cápsula de Bowman se denomina 
corpúsculo renal. 

Desde la cápsula de Bowman, el líquido filtrado fluye en el 
túbulo proximal (proximal, cerca), luego en el asa de Henle, un 
segmento con forma de horquilla que se sumerge hacia la médula 
y luego vuelve a ascender. El asa de Henle está dividida en dos 
ramas, una rama descendente fina y una rama ascendente con 
segmentos finos y gruesos. El líquido pasa luego al túbulo distal 
(distal, distante o alejado). Los túbulos distales de hasta 8 nefro- 
nas drenan en un único tubo más grande llamado túbulo colec- 
tor. (El túbulo distal y el túbulo colector en conjunto forman la 
nefrona distal). Los tubos colectores pasan desde la corteza a tra- 
vés de la médula y drenan en la pelvis renal (fig. 19.16). Desde la 
pelvis renal, el líquido filtrado y modificado, denominado ahora 
orina, fluye en el uréter en su camino hacia la excreción. 


Obsérvese en la figura 19.19 cómo se enrolla la nefrona y se 
pliega sobre sí misma de modo que la porción final de la rama 
ascendente del asa de Henle pasa entre las arteriolas aferente y 
eferente. Esta región se conoce como aparato yuxtaglomerular. 
La proximidad de la rama ascendente y de las arteriolas permite 
la comunicación paracrina entre las dos estructuras, una caracte- 
rística clave de la autorregulación renal. Como la configuración 
retorcida de la nefrona hace difícil seguir el flujo del líquido, en 
muchas de las figuras restantes de este capítulo desplegamos la 
nefrona para que el líquido fluya de izquierda a derecha a través 
de la figura, como en la figura 19.11. 


19.3 Aspectos generales de la función 
renal 


Imaginemos beber 360 mL de gaseosa cada 3 minutos durante 
todo el día. Para el final de las 24 horas habremos consumido el 
equivalente a 90 botellas de 2 litros. La idea de colocar 180 litros 
en su tracto intestinal es asombrosa, ¡pero esa es la cantidad de 
plasma que atraviesa la nefrona cada día! Como el volumen pro- 
medio de orina que abandona los riñones es solo de 1,5 L/día, 
más del 99% del líquido que entra en las nefronas debe encon- 
trar un camino de vuelta a la sangre o el cuerpo rápidamente se 
deshidrataría. 


Los riñones filtran, reabsorben y secretan 


Tres procesos básicos ocurren en la nefrona: filtración, reabsor- 
ción y secreción (fig. 19.2). La filtración es el movimiento de lí- 
quido desde la sangre hacia la nefrona. La filtración solo tiene 
lugar en el corpúsculo renal, donde las paredes de los capilares 
glomerulares y la cápsula de Bowman están modificadas para 
permitir el flujo masivo de líquido. 

Una vez que el líquido filtrado, denominado el filtrado, pasa 
a la luz de la nefrona, se convierte en parte del medioambiente 
externo del cuerpo, al igual que las sustancias en la luz del tubo 
digestivo forman parte del medioambiente externo (fig. 1.2, p. 
4). Por esta razón, cualquier elemento que filtra en la nefrona 
está destinada a la excreción, o sea la eliminación en la orina, a 
menos que sea reabsorbida por el cuerpo. 

Una vez que el filtrado abandona la cápsula de Bowman, es 
modificado por reabsorción y secreción. La reabsorción es el 
proceso de movilización de sustancias en el filtrado desde la luz 
del túbulo nuevamente hacia la sangre que fluye a través de los 
capilares peritubulares. La secreción elimina selectivamente mo- 
léculas de la sangre y las agrega al filtrado en el túbulo renal. 
Aunque secreción y filtración glomerular mueven sustancias des- 
de la sangre hacia el túbulo, la secreción es un proceso más selec- 
tivo que habitualmente utiliza las proteínas de membrana para 
mover moléculas a través del epitelio tubular. 


La nefrona modifica el volumen y la osmolaridad 
de los líquidos 


Ahora sigamos algo del filtrado a través de la nefrona para apren- 
der lo que le sucede en los distintos segmentos (fig. 19.2). Los 180 
litros de líquido que filtran en la cápsula de Bowman cada día 
son casi idénticos en composición al plasma y casi isosmóticos, 


= Filtración: movimiento desde la sangre D = Secreción: desde la sangre hacia la luz 
hacia la luz 


E» = Reabsorción: desde la luz hacia la sangre E> = Excreción: desde la luz hacia fuera del cuerpo 
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aproximadamente 300 mOsm (p. 125). A medida que este filtra- 
do fluye a través del túbulo proximal, se reabsorbe alrededor del 
70% de su volumen, y quedan 54 litros en la luz. 

La reabsorción ocurre cuando las células del túbulo proximal 
transportan solutos fuera de la luz, y el agua sigue por ósmosis. 
El filtrado que abandona el túbulo proximal tiene la misma os- 
molaridad que el filtrado que entró. Por esta razón, decimos que 
la función primaria del túbulo proximal es la reabsorción isosmó- 
tica de solutos y agua. 

El filtrado que abandona el túbulo proximal pasa a la luz del 
asa de Henle, el sitio primario para crear orina diluida (por un 
proceso que se explica en detalle en el cap. 20). A medida que el 
filtrado atraviesa el asa, se reabsorbe proporcionalmente más so- 
luto que agua, y el filtrado se vuelve hiposmótico en relación con 
el plasma. Para el momento en que el filtrado fluye hacia fuera 
del asa, tiene en promedio 100 mOsm y su volumen ha caído de 
54 L/día a unos 18 L/día. La mayor parte del volumen que ori- 
ginariamente filtró en la cápsula de Bowman ha sido reabsorbido 
en los capilares. 

Desde el asa de Henle, el filtrado pasa al túbulo distal y al 
túbulo colector. En estos dos segmentos, la regulación fina del 
balance de sal y de agua tiene lugar bajo el control de varias 
hormonas. La reabsorción y (en menor grado) la secreción deter- 
minan la composición final del filtrado. Para el final del túbulo 
colector, el filtrado tiene un volumen de unos 1,5 L/día y una 
osmolaridad que puede variar desde 50 mOsm a 1200 mOsM. 
El volumen y la osmolaridad finales de la orina dependen de la 
necesidad del organismo por conservar o excretar agua y soluto. 
En el próximo capítulo se explica el control hormonal del balan- 
ce de sal y de agua. 


FIGURA 19.3 Movimiento de soluto a través de la nefrona 


La excreción urinaria de una sustancia depende 
de su filtración, reabsorción y secreción. 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 
Una persona filtra 720 milimoles de K* en un día y secreta 


43 milimoles. Se excretan 79 milimoles en la orina. ¿Qué ocurrió 
con el resto del K* y qué cantidad de K* participó en este proceso? 


Ahora unas palabras de advertencia: es muy fácil confundir 
secreción con excreción. Intente recordar los orígenes de los dos 
prefijos. Se- significa aparte, como en separar algo de su origen. 
En la nefrona, los solutos secretados se mueven desde el plasma 
hacia la luz del túbulo. Ex- significa afuera, o lejos, como en fuera 
o lejos del organismo. La excreción se refiere a la eliminación de 
una sustancia del organismo. Además de los riñones, otros órga- 
nos que llevan a cabo procesos excretorios incluyen los pulmones 
(CO2) y los intestinos (alimento no digerido, bilirrubina). 

La figura 19.2 resume filtración, reabsorción, secreción y excre- 
ción. La filtración tiene lugar en el corpúsculo renal a medida 
que el líquido se mueve desde los capilares del glomérulo en la 
cápsula de Bowman. La reabsorción y la secreción ocurren a lo 
largo del resto del túbulo y transfieren materiales entre la luz y 
los capilares peritubulares. La cantidad y la composición de las 
sustancias que se reabsorben y secretan varían en los diferentes 
segmentos de la nefrona. El filtrado que se mantiene en la luz al 
final de la nefrona es excretado como orina. 

La cantidad de cualquier sustancia excretada en la orina refleja 
el manejo neto de la sustancia durante su pasaje a través de la 
nefrona (fig. 19.3). La cantidad excretada es igual a la cantidad 
filtrada en el túbulo, menos cualquier cantidad reabsorbida en la 
sangre, más cualquier cantidad secretada en la luz tubular: 


Cantidad excretada = cantidad filtrada — cantidad reabsorbida 
+ cantidad secretada 


Esta ecuación es una forma útil de pensar sobre el manejo re- 
nal de los solutos. Sin embargo, obsérvese que no toda sustancia 
del plasma es filtrada. Y las sustancias que son filtradas pueden 
ser reabsorbidas, secretadas o no. En las próximas secciones, ob- 
servaremos con más detalle los importantes procesos de filtra- 
ción, reabsorción, secreción y excreción. 


Evalúe sus conocimientos 


5. Mencione una forma en que se parecen la filtración y la 
secreción. Mencione una forma en la que difieren. 


6. Una molécula de agua entra en el corpúsculo renal desde la 
sangre y termina en la orina. Mencione todas las estructuras 
anatómicas que la molécula atraviesa en su viaje hacia el mundo 
exterior. 


7. ¿Qué sucedería con el cuerpo si la filtración continuara con una tasa 
normal pero la reabsorción cayera hasta la mitad de la tasa normal? 


19.4 Filtración 


La filtración de plasma en el túbulo renal es el primer paso en 
la formación de la orina. Este proceso relativamente inespecífico 
crea un filtrado cuya composición es similar a la del plasma me- 
nos la mayor parte de las proteínas plasmáticas. Bajo condiciones 
normales, las células sanguíneas se mantienen en el capilar, de 
modo que el filtrado está compuesto por agua y solutos disueltos. 

Cuando se visualiza el plasma filtrando fuera de los capilares 
glomerulares, es fácil imaginar que todo el plasma del capilar se 
mueve hacia la cápsula de Bowman. Sin embargo, la filtración 
de la totalidad del plasma dejaría atrás un residuo de células san- 
guíneas y proteínas que no podrían fluir fuera del glomérulo. 


En cambio, solo aproximadamente el 20% del plasma que fluye 
a través de los riñones filtra en las nefronas. El 80% restante de 
plasma, junto con la mayor parte de las proteínas plasmáticas y 
las células sanguíneas, fluye en los capilares peritubulares (fig. 
19,4). El porcentaje de flujo de plasma renal que filtra en el túbu- 
lo se denomina fracción de filtración. 


El corpúsculo renal contiene barreras de filtración 


La filtración tiene lugar en el corpúsculo renal (fig. 19.5), que 
consiste en los capilares glomerulares rodeados por la cápsula de 
Bowman. Las sustancias que abandonan el plasma deben atrave- 
sar tres barreras de filtración antes de entrar en la luz del túbulo: 
el endotelio del capilar glomerular, una membrana basal encerra- 
da en el medio y el epitelio de la cápsula de Bowman (fig. 19.50). 

La primera barrera de filtración es el endotelio capilar. Los ca- 
pilares glomerulares son capilares fenestrados (p. 495) con grandes 
poros (fenestraciones) que permiten que la mayor parte de los com- 
ponentes del plasma filtren a través del endotelio. La superficie 
luminal del capilar y los poros están revestidos por una capa de 
glucoproteínas similar a un encaje denominada glucocálix. Las 
proteínas con carga negativa del glucocálix ayudan a repeler a las 
proteínas plasmáticas con carga negativa y los poros endoteliales 
son lo suficientemente pequeños como para evitar que las células 
abandonen el capilar. 

La segunda barrera de filtración es la membrana basal, la capa 
acelular de la matriz extracelular que separa el endotelio capilar 
del epitelio de la cápsula de Bowman (fig. 19.54). La membrana 
basal consiste en glucoproteínas con carga negativa, colágeno y 
otras proteínas, y también actúa como un tamiz grueso, que ex- 
cluye a la mayoría de las proteínas plasmáticas del líquido que 
filtra a través de él. 

La tercera barrera de filtración es el epitelio de la cápsula de 
Bowman, que consiste en células especializadas denominadas po- 
docitos (podos, pie) que rodean a cada capilar glomerular (fig. 
19.50). Los podocitos tienen extensiones citoplasmáticas largas 
denominadas pedicelos, que se extienden desde el cuerpo ce- 
lular principal (fig. 19.5a, b) y envuelven a los capilares glomeru- 
lares, se entrelazan y dejan hendiduras de filtración estrechas 


FIGURA 19.4 Fracción de filtración 
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cerradas por un diafragma de la hendidura. Este último contiene 
varias proteínas únicas estructurales, que incluyen nefrina y podo- 
cina, que parecen formar un tamiz de dos capas. Las proteínas 
del diafragma de la hendidura fueron descubiertas por investi- 
gadores que buscaban mutaciones genéticas responsables de dos 
enfermedades renales congénitas. En estas enfermedades, donde 
la nefrina o la podocina están ausentes o son anormales, la ba- 
rrera de filtración no funciona correctamente y las proteínas se 
escapan a través de la barrera hacia la orina. 

Las células mesangiales glomerulares se ubican entre los ca- 
pilares glomerulares y a su alrededor, y crean una estructura de 
sostén para el penacho de los capilares (fig. 19.5¢). Las células 
mesangiales influyen en la filtración al alterar el área de super- 
ficie de las hendiduras de filtración. Además, las células mesan- 
glales secretan citocinas asociadas con procesos inmunitarios e 
inflamatorios. Las interrupciones de la función de las células 
mesangiales han sido vinculadas a otros distintos procesos pato- 
lógicos en el riñón. 


NOVEDADES 


Diabetes: nefropatía diabética 


La insuficiencia renal en estadio terminal, en la cual la función renal 
se ha deteriorado más allá de la recuperación, es una complicación 
potencialmente fatal en el 30-40% de los individuos con diabetes 
tipo 1 y en el 10-20% de aquellos con diabetes tipo 2. Como sucede 
con muchas otras complicaciones de la diabetes, no están claras 
las causas exactas de la insuficiencia renal. La nefropatía diabética 
habitualmente comienza con un aumento de la filtración glomerular. 
Esto es seguido por la aparición de proteínas en la orina (proteinuria), 
una indicación de que se ha alterado la barrera de filtración normal. 
En los estadios posteriores disminuyen las velocidades de filtración. 
Este estadio se asocia con el engrosamiento de la membrana basal 
del glomérulo y con modificaciones en los podocitos y las células 
mesangjiales. El crecimiento anormal de las células mesangiales 
comprime los capilares glomerulares e impide el flujo sanguíneo, lo 
que contribuye a la disminución de la filtración glomerular. En este 
punto se debe complementar la función renal de los pacientes con 
diálisis, y finalmente puede ser necesario el trasplante renal. 
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FIGURA 19.5 Corpúsculo renal 


(a) El epitelio que rodea a los capilares glomerulares está 
modificado en forma de podocitos. 
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(c) Los pedicelos rodean a cada capilar y dejan hendiduras a través 
de las que tiene lugar la filtración. Las células mesangiales entre los 
capilares se contraen para alterar el flujo sanguíneo. 
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La presión capilar produce filtración 1. La presión hidrostática (P,,) de la sangre que fluye a través de 


los capilares glomerulares fuerza el líquido a través del en- 
dotelio permeable. La presión sanguínea capilar promedia 
55 mm Hg y favorece la filtración en la cápsula de Bowman. 
Aunque la presión disminuye a medida que la sangre se mue- 
ve a través de los capilares, sigue siendo más alta que las 
presiones opuestas. En consecuencia, la filtración ocurre a lo 
largo de casi toda la longitud de los capilares glomerulares. 


¿Qué es lo que impulsa la filtración a través de las paredes de los 
capilares glomerulares? El proceso es similar en muchas formas a 
la filtración de líquido desde los capilares sistémicos (p. 497). Las 
tres presiones que inf luyen en la filtración glomerular —presión 
sanguínea capilar, presión coloidosmótica y presión del líquido 
de la cápsula— se resumen en la figura 19.6a. 
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(b) Micrografía que muestra los pedicelos alrededor 
del capilar glomerular. 


(d) El endotelio del capilar glomerular, la membrana 
basal y los podocitos crean una barrera de filtración de 
tres capas. Las sustancias filtradas pasan a través de 
poros endoteliales y hendiduras de filtración. 
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La presión de filtración depende de la presión hidrostática y 
se opone a la presión coloidosmática y a la presión del 
líquido en la cápsula. 
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2. La presión coloidosmótica (T) en el interior de los capilares 
glomerulares es mayor que aquella del líquido en la cápsula 
de Bowman. Este gradiente de presión se debe a la presencia 
de proteínas en el plasma. El gradiente de presión osmótica 
promedia 30 mm Hg y favorece el movimiento de líquido 
nuevamente hacia los capilares. 


3. La cápsula de Bowman es un espacio cerrado (a diferencia 
del líquido intersticial) y por eso la presencia de líquido en 
la cápsula crea una presión hidrostática del líquido (P iuias) que 
se opone al movimiento de líquido en la cápsula. El líquido 
que se filtra fuera de los capilares debe desplazar al que ya 
está en la luz de la cápsula. La presión hidrostática en la cáp- 
sula promedia 15 mm Hg que se oponen a la filtración. 

La fuerza impulsora neta es de 10 mm Hg en la dirección que 
favorece la filtración. Esta presión puede no parecer muy alta 
pero, cuando se combina con la naturaleza muy permeable de los 
capilares glomerulares fenestrados, conduce a la rápida filtración 
de líquido en los túbulos. 

El volumen de líquido que filtra en la cápsula de Bowman por 
unidad de tiempo es el índice de filtración glomerular (IFG). El 
IFG promedio es de 125 mL/min o de 180 L/día, un índice in- 
creíble si se considera que el volumen plasmático total es de unos 
3 litros. Este índice significa que los riñones filtran la totalidad 
del volumen plasmático 60 veces al día, o 2,5 veces por hora. ¡Si 
la mayor parte del filtrado no fuera reabsorbido durante su pa- 
saje a través de la nefrona, nos quedaríamos sin plasma con solo 
24 minutos de filtración! 

El IFG está bajo la influencia de dos factores: la presión de filtra- 
ción neta que acabamos de describir y el coeficiente de filtración. 
La presión de filtración está determinada fundamentalmente por 
el flujo sanguíneo renal y la tensión arterial. El coeficiente de fil- 
tración tiene dos componentes: 1) la superficie de los capilares 
glomerulares disponible para la filtración y 2) la permeabilidad 
de las hendiduras de filtración. A este respecto, la filtración glo- 
merular es similar al intercambio de gases en los alvéolos, donde 
la tasa de intercambio de gases depende de las diferencias de pre- 
sión parcial, el área de superficie de los alvéolos y la permeabili- 
dad de la barrera de difusión alveolocapilar (p. 565). 


El índice de filtración glomerular es relativamente 
constante 


La tensión arterial proporciona la presión hidrostática que impul- 
sa la filtración glomerular. Por lo tanto, podría parecer razonable 
asumir que, si la tensión arterial aumentara, el IFG aumentaría y, 
si la tensión arterial cayera, el IFG disminuiría. Sin embargo, no 
suele suceder eso. En cambio, el IFG es notablemente constante 
en un amplio intervalo de presiones arteriales. Mientras la ten- 
sión arterial media se mantenga entre 80 mm Hg y 180 mm Hg, 
el IFG promedia 180 L/día (fig. 19.6b). 

El IFG está controlado fundamentalmente por la regulación 
del flujo sanguíneo a través de las arteriolas renales. Si la resis- 
tencia global de las arteriolas renales aumenta, el flujo sanguíneo 
renal disminuye, y la sangre es desviada hacia otros órganos (fig. 
15.13, p. 492). Sin embargo, el efecto del aumento de la resis- 
tencia sobre el IFG depende de dónde tiene lugar el cambio de 
resistencia. 

Cuando la resistencia aumenta en la arteriola aferente (fig. 
19.64), la presión hidrostática disminuye del lado glomerular de 
la constricción. Esto se traduce en una disminución del IFG. Si la 


resistencia aumenta en la arteriola eferente, la sangre se acumula” 
por delante de la constricción y la presión hidrostática en los 
capilares glomerulares aumenta (fig. 19.6c). El aumento de la pre- 
sión glomerular aumenta el IFG. Ocurren los cambios opuestos 
con una disminución de la resistencia en las arteriolas aferentes o 
eferentes. La mayor parte de la regulación ocurre en la arteriola 


aferente. 


Evalúe sus conocimientos 


8. ¿Por qué la presión osmótica del plasma en las arteriolas 
eferentes es mayor que en las arteriolas aferentes? 


9. Si la tensión arterial de un individuo hipertenso es de 
143/107 mm Hg y la tensión arterial media = presión diastólica 
+ 1/3 de la presión de pulso, ¿cuál es la tensión arterial media 
de este individuo? ¿Cuál es el IFG del este individuo de acuerdo 
con la figura 19.6h? 


El índice de filtración glomerular está sometido 
a autorregulación 


La autorregulación del índice de filtración glomerular es un pro- 
ceso de control local en el cual el riñón mantiene un IFG relati- 
vamente constante frente a fluctuaciones normales en la tensión 
arterial. Una función importante de la autorregulación del IFG 
es proteger las barreras de filtración de las presiones arteriales 
elevadas que podrían danarlas. No comprendemos totalmente 
el proceso de autorregulación, pero entran en juego varios me- 
canismos. La respuesta miógena es la capacidad intrínseca del 
músculo liso vascular para responder a los cambios de presión. 
La retroalimentación tubuloglomerular es un mecanismo de se- 
ñalización paracrino a través del cual los cambios en el flujo de 
líquidos a través del asa de Henle inf luyen en el IFG. 


Respuesta miógena La respuesta miógena de las arteriolas aferen- 
tes es similar a la autorregulación en otras arteriolas sistémicas. 
Cuando el músculo liso de la pared de la arteriola se estira debi- 
do a un aumento de la tensión arterial, se abren canales iónicos 
sensibles al estiramiento, y las células musculares se despolarizan. 
La despolarización abre canales de Ca” con compuerta de voltaje 
y el músculo liso vascular se contrae (p. 405). La vasoconstricción 
aumenta la resistencia al flujo y por lo tanto disminuye el flujo 
sanguíneo a través de la arteriola. La disminución del flujo san- 
guíneo reduce la presión de filtración en el glomérulo. 

Si la tensión arterial disminuye, desaparece el nivel tónico de 
contracción arteriolar y la arteriola adquiere una dilatación máxi- 
ma. Sin embargo, la vasodilatación no es tan eficaz para mante- 
ner el IFG como la vasoconstricción porque normalmente la ar- 
teriola aferente se encuentra bastante relajada. En consecuencia, 
cuando la tensión arterial media cae por debajo de 80 mm Hg, el 
IFG disminuye. Esta reducción es adaptativa en el sentido de que, 
si se filtra menos plasma, disminuye el potencial para la pérdida 
de líquido en la orina. En otras palabras, una reducción del IFG 
ayuda al organismo a conservar el volumen sanguíneo. 


Retroalimentación tubuloglomerular La retroalimentación tubu- 
loglomerular es una vía de control local en la cual el flujo de 
líquidos a través del túbulo influye en el IFG. La configuración 
retorcida de la nefrona, como se muestra en la figura 19.7 a, hace 
que la porción final de la rama ascendente gruesa del asa de 
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FIGURA 19.7 Aparato yuxtaglomerular 


El aparato yuxtaglomerular consta de la mácula densa y las células granulares. 
La señalización paracrina entre la nefrona y la arteriola aferente influye sobre el IFG. 


(a) La nefrona retrocede sobre sí misma de manera (b) La mácula densa detecta el flujo del túbulo distal y libera señales 
que la rama ascendente del asa de Henle pasa entre paracrinas que afectan el diámetro de las arteriolas aferente 
la arteriola aferente y la eferente. y eferente. 
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(c) La retroalimentación tubuloglomerular ayuda a la autorregulación del IFG. 
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Henle pase entre las arteriolas eferentes. El túbulo y las paredes 
arteriolares están modificados en las regiones donde tienen con- 
tacto entre sí y juntos forman el aparato yuxtaglomerular. 

La porción modificada del epitelio tubular es una placa de cé- 
lulas denominada mácula densa (fig. 19.7b). La pared adyacente 
de la arteriola aferente tiene células de músculo liso especializa- 
das denominadas células granulares (también conocidas como 
células yuxtaglomerulares o células JG). Las células granulares secre- 
tan renina, una enzima que participa en el balance hidrosalino 
(cap. 20) y moléculas señal paracrinas. Cuando se incrementa la 
cantidad de cloruro de sodio que llega al túbulo distal a la má- 
cula densa como resultado del aumento del IFG, las células de la 
mácula densa envían un mensaje paracrino a la arteriola aferente 
vecina (fig. 19.70). La arteriola aferente se contrae, lo que aumen- 
ta la resistencia y disminuye el IFG. 

La evidencia experimental indica que las células de la mácula 
densa transportan NaCl y que los aumentos en el transporte de 
sal indican retroalimentación tubuloglomerular, El flujo también 
puede ser detectado en las células del túbulo renal a través de los 
cilios primarios (p. 68), que se localizan sobre la superficie epite- 
lial que enfrenta la luz. Se sabe que los cilios primarios renales 
actúan como sensores de flujo y transductores de señales para el 
desarrollo normal. 

La señalización paracrina entre la mácula densa y la arteriola 
aferente es compleja, y los detalles aún se están investigando. Al- 
gunos experimentos muestran que múltiples señales paracrinas, 
que incluyen ATP, adenosina y óxido nítrico, pasan desde la má- 
cula densa hasta la arteriola como parte de la retroalimentación 
tubuloglomerular. 


Las hormonas y las neuronas autónomas también 
influyen en el índice de filtración glomerular 


Aunque los mecanismos locales dentro del riñón intentan man- 
tener un IFG constante, la importancia de los riñones en la ho- 
meostasis de la tensión arterial sistémica significa que los centros 
integradores fuera del riñón pueden anular los controles locales. 
Las hormonas y el sistema nervioso autónomo alteran el índice 
de filtración glomerular de dos formas: al modificar la resisten- 
cia en las arteriolas y al alterar el coeficiente de filtración. 

El control nervioso del IFG está mediado por neuronas sim- 
páticas que inervan las arteriolas aferentes y eferentes. La iner- 
vación simpática de los receptores alfa sobre el músculo liso vas- 
cular produce vasoconstricción (p. 489). Si la actividad simpática 
es moderada, hay poco efecto sobre el IFG. Sin embargo, cuando 
la tensión arterial sistémica cae bruscamente, como ocurre en la 
hemorragia o la deshidratación grave, la vasoconstricción indu- 
cida por vía simpática de las arteriolas disminuye el IFG y el flujo 
sanguíneo renal. Esta es una respuesta adaptativa que ayuda a 
conservar el volumen de líquido. 

Distintas hormonas también influyen en la resistencia arterio- 
lar. Entre las más importantes están la angiotensina II, un potente 

r'asoconstrictor, y las prostaglandinas (p. 178) que son vasodilata- 
doras. Estas mismas hormonas también pueden afectar el coe- 
ficiente de filtración al actuar sobre los podocitos o las células 
mesangiales. Los podocitos modifican el tamaño de las hendidu- 
ras de filtración glomerular. Si las hendiduras se ensanchan, hay 
más área de superficie disponible para la filtración y aumenta el 
IFG. Aún tenemos mucho por aprender sobre estos procesos, y 
los fisiólogos están investigándolos de forma activa. 


Evalúe sus conocimientos 


10. Cuando la tensión arterial sistémica se mantiene constante pero 
la arteriola aferente de una nefrona se contrae, ¿qué sucede con 
el flujo sanguíneo renal y el IFG en esa nefrona? 


. Un individuo con cirrosis hepática tiene concentraciones de 
proteínas en plasma más bajas de lo normal y, en consecuencia, 
un IFG mayor de lo normal. Explique por qué una disminución 
de la concentración de proteínas en plasma produce un 
aumento del IFG. 


19.5 Reabsorción 


Cada día, 180 litros de líquido filtrado pasan desde los capilares 
glomerulares a los túbulos, aunque solo 1,5 litros son excretados 
en la orina. Por lo tanto, más del 99% del líquido que entra en los 
túbulos debe ser reabsorbido en la sangre a medida que el filtra- 
do se mueve a través de las nefronas. La mayor parte de esta re- 
absorción ocurre en el túbulo proximal, con una cantidad menor 
de la reabsorción en los segmentos distales de las nefronas. La 
reabsorción regulada en la nefrona distal permite a los riñones 
retornar iones y agua hacia el plasma selectivamente, según sea 
necesario para mantener la homeostasis. 

Una pregunta que podría formularse es: “¿por qué molestarse 
en filtrar 180 L/día y luego reabsorber el 99%? ¿Por qué no fil- 
trar y excretar simplemente el 1% que necesita ser eliminado?”. 
Hay dos razones. Primero, muchas sustancias extrañas son fil- 
tradas en el túbulo pero no son reabsorbidas en la sangre. Una 
vez que una sustancia filtra en la cápsula de Bowman, ya no for- 
ma parte del medioambiente interno del organismo. La luz de 
la nefrona es el medioambiente externo, y cualquier cosa en el 
filtrado está destinada a dejar el organismo en la orina a menos 
que sea reabsorbida. La alta tasa de filtración diaria de moléculas 
no deseadas ayuda a eliminar estas sustancias del plasma muy 
rápidamente. Muchos nutrientes convenientes, como la glucosa y 
los intermediarios del ciclo del ácido cítrico, también filtran en 
grandes cantidades, pero el túbulo proximal tiene transportado- 
res que los reabsorben de forma muy eficaz. 

La segunda razón para un IFG alto es que la filtración de iones 
y agua en el túbulo simplifica su regulación. Si el agua y los iones 
alcanzan las nefronas distales y no son necesarios para mantener 
la homeostasis, pasan a la orina. Con un IFG elevado, esta excre- 
ción puede ocurrir muy rápidamente. Sin embargo, si los iones 
y el agua son necesarios, se reabsorben y retornan a la sangre. 


La reabsorción puede ser activa o pasiva 


La reabsorción de agua y solutos desde la luz del túbulo hasta 
el líquido extracelular depende del transporte activo. El filtrado 
que fluye fuera de la cápsula de Bowman en el túbulo proximal 
tiene las mismas concentraciones de solutos que el líquido ex- 
tracelular. Para mover el soluto hacia fuera de la luz, las células 
tubulares deben utilizar entonces el transporte activo para crear 
gradientes de concentración o electroquímicos. El agua sigue os- 
móticamente a los solutos que son reabsorbidos. 

La figura 19.84 es una revisión de la reabsorción renal. El trans- 
porte activo de Na* desde la luz tubular hacia el líquido extrace- 
lular crea un gradiente eléctrico transepitelial en el cual la luz 


FIGURA 19.8 Reabsorción 
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(a) Principios que gobiernan la reabsorción tubular de solutos 


Algunos solutos y el agua ingresan en las células epiteliales y luego salen (transporte transcelular 
o epitelial); otros solutos se mueven a través de las uniones entre las células epiteliales (vía paracelular). 


Los transportadores de la membrana no se muestran en esta ilustración. 
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(b) Reabsorción ligada al sodio: 


El Na? ingresa en las células del túbulo por 
cotransporte, luego es bombeado activamente 
hacia fuera del lado basolateral por la 
Na*-K*-ATPasa. Los solutos que son absorbidos 
por cotransporte ligado al Na* incluyen glucosa 
(que se muestra aquí), aminoácidos, otros 
solutos orgánicos y algunos iones como fosfato 
y sulfato. 
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utiliza la proteína SGLT para 
arrastrar la glucosa hacia el | . 
interior de la célula en contra de | 

su gradiente de concentración. | Pa 
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es más negativa que el LEC. Los aniones siguen entonces al Na 
con carga positiva hacia fuera de la luz. La eliminación de Na* y 
aniones de la luz hacia el LEC diluye el líquido luminal y aumen- 
ta la concentración del LEC, de modo que el agua abandona el 
túbulo por ósmosis. 

La pérdida de volumen desde la luz aumenta la concentración 
de solutos (incluidos K+, Ca2+ y urea) que quedan en el filtrado: 
la misma cantidad de soluto en un volumen menor es igual a una 
mayor concentración de soluto. Una vez que las concentraciones 
luminales de soluto son mayores que las concentraciones de solu- 
to en el líquido extracelular, los solutos difunden fuera de la luz 
si el epitelio del túbulo es permeable a ellos. 
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La reabsorción abarca tanto transporte transepitelial como 
transporte transcelular. En el transporte transepitelial (también 
llamado transporte transcelular), las sustancias cruzan las membra- 
nas apical y basolateral de la célula epitelial tubular (p. 149) para 
alcanzar el líquido intersticial. En la vía paracelular, las sustan- 
cias pasan a través de la unión intercelular entre dos células adya- 
centes. La vía que toma un soluto depende de la permeabilidad 
de las uniones epiteliales y del gradiente electroquímico para el 
soluto. 

Para los solutos que se mueven por transporte transepitelial, 
los gradientes de concentración o electroquímicos determinan 
sus mecanismos de transporte. Los solutos que se mueven a favor 
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de su gradiente utilizan canales de escape abiertos o transporta- 
dores de difusión facilitada para atravesar la membrana celular. 
Las moléculas que deben ser empujadas en contra de su gradien- 
te se mueven mediante transporte activo primario o indirecto 
(habitualmente secundario). El sodio participa de forma directa 
o indirecta en muchos casos de transporte pasivo y activo. 


Transporte activo de Na La reabsorción activa de sodio es la 
fuerza impulsora primaria para la mayor parte de la reabsorción 
renal. Como señalamos antes, el filtrado que entra en el túbulo 
proximal es similar en composición iónica al plasma, con una 
mayor concentración de Na* de la que se encuentra en las célu- 
las. Por lo tanto, el sodio del filtrado puede entrar en las célu- 
las tubulares pasivamente por moverse a favor de su gradiente 
electroquímico (fig. 19.8b). El movimiento apical de Na” utiliza 
distintas proteínas de transporte simporte y antiporte (p. 140). 
En el túbulo proximal, el intercambiador Na*-K" desempeña un pa- 
pel importante en el Na”. Una vez en el interior de una célula 
tubular, el Na? es transportado activamente hacia afuera a través 
de la membrana basolateral en intercambio por K* por la Na*-K”- 
ATPasa. Un canal de K* basolateral impide que el K* se acumule 
en la célula. El resultado final es la reabsorción de Na* a través 
del epitelio tubular. 


Transporte activo secundario: simporte con Na El transporte acti- 
vo secundario vinculado al sodio en la nefrona es responsable de 
la reabsorción de muchas sustancias, que incluyen glucosa, ami- 
noácidos, iones y distintos metabolitos orgánicos. La figura 19.86 
muestra un ejemplo: la reabsorción de glucosa dependiente del 
Na" a través del epitelio tubular (fig. 5.21, p. 150). La membrana 
apical contiene el cotransportador Na"-glucosa que lleva la glucosa 
hacia el citoplasma en contra de su gradiente de concentración 
al aprovechar la energía del sodio que se mueve a favor de su 
gradiente electroquímico. Sobre la cara basolateral de la célula, 
el Na* es bombeado hacia afuera por la Na*-K*-AT Pasa, mientras 
que la glucosa difunde hacia afuera con ayuda del transportador 
GLUT por difusión facilitada. 

El mismo patrón básico se mantiene para muchas otras molé- 
culas absorbidas por transporte dependiente del Na”: una proteí- 
na simporte apical y un transportador por difusión facilitada o 
un intercambiador iónico basolateral. Otras moléculas que son 
reabsorbidas por mecanismos similares incluyen aminoácidos, 
lactato, intermediarios del ciclo del ácido cítrico como citrato y 
o-cetoglutarato, y iones tales como fosfato y sulfato. Algunos de 
los transportadores utilizan H* en lugar de Na”. 


Reabsorción pasiva: urea El producto de desecho nitrogenado 
urea no tiene transportadores activos en el túbulo proximal, pero 
puede moverse a través de las uniones epiteliales mediante di- 
fusión si existe un gradiente de concentración de urea. Inicial- 
mente, las concentraciones de urea en el filtrado y en el líquido 
extracelular son iguales. Sin embargo, el transporte activo de 
sodio y de otros solutos fuera de la luz del túbulo proximal crea 
un gradiente de concentración de urea por el siguiente proceso. 

Cuando el sodio y otros solutos son reabsorbidos desde el túbu- 
lo proximal, la transferencia de partículas osmóticamente activas 
vuelve al líquido extracelular más concentrado que el filtrado 
que queda en la luz (véase fig. 19.84). En respuesta al gradiente 
osmótico, el agua se mueve por ósmosis a través del epitelio. Has- 
ta este punto, ninguna molécula de urea se ha movido fuera de la 
luz porque no ha existido un gradiente de concentración de urea. 


Cuando el agua se reabsorbe, la concentración de urea en la 
luz aumenta —la misma cantidad de urea está contenida en un 
volumen más pequeño—. Una vez que existe un gradiente de con- 
centración para la urea, esta se mueve fuera de la luz hacia el 
líquido extracelular por el transporte a través de las células o por 
la vía paracelular. 


Endocitosis: proteínas plasmáticas La filtración de plasma en el 
glomérulo normalmente deja la mayoría de las proteínas plasmá- 
ticas en la sangre, pero algunas proteínas más pequeñas y pép- 
tidos pueden atravesar la barrera de filtración. La mayor parte 
de las proteínas filtradas se eliminan del filtrado en el túbulo 
proximal, con el resultado de que normalmente solo pequeñas 
cantidades de proteína aparecen en la orina. 

Aunque son pequeñas, las proteínas filtradas resultan demasia- 
do grandes como para ser reabsorbidas por los transportadores 
o a través de los canales. La mayoría entran en las células del 
túbulo proximal por endocitosis mediada por receptores (p. 147) 
en la membrana apical. Una vez dentro de las células, las proteí- 
nas son digeridas en los lisosomas. Los aminoácidos resultantes 
son transportados a través de la membrana basolateral y absor- 
bidos en la sangre. La digestión renal de las pequeñas proteínas 
filtradas es realmente un método importante por el cual las mo- 
léculas señal peptídicas pueden ser eliminadas de la circulación. 


El transporte renal puede saturarse 


La mayor parte del transporte en la nefrona utiliza proteínas y 
muestra las tres características del transporte mediado: satura- 
ción, especificidad y competencia (p. 46). 

La saturación se refiere a la tasa máxima de transporte que 
ocurre cuando todos los transportadores disponibles están ocu- 
pados (saturados) por el sustrato. Con concentraciones de sus- 
trato por debajo del punto de saturación, la tasa de transporte 
está directamente relacionada con la concentración de sustrato 
(fig. 19.9). Con concentraciones de sustrato iguales al punto de 
saturación o por encima de él, el transporte ocurre con una tasa 
máxima. La tasa de transporte en la saturación es el transporte 
máximo (T_ ) (p. 51). 

La reabsorción de glucosa en la nefrona es un ejemplo exce- 
lente de las consecuencias de la saturación. Con concentraciones 
plasmáticas normales de glucosa, toda la glucosa que entra en 
la nefrona es reabsorbida antes de que alcance el extremo del 
túbulo proximal. El epitelio tubular está bien provisto de trans- 
portadores para capturar glucosa a medida que el filtrado fluye. 

Pero ¿qué sucede cuando las concentraciones de glucosa en 
sangre se tornan excesivas, como ocurre en la diabetes mellitus? 
En ese caso, la glucosa es filtrada más rápidamente de lo que 
pueden reabsorberla los transportadores. Los transportadores 
quedan saturados y son incapaces de reabsorber toda la glucosa 
que fluye a través del túbulo. En consecuencia, algo de glucosa 
escapa a la reabsorción y es excretado en la orina. 

Consideremos la siguiente analogía. Asumamos que los trans- 
portadores son como asientos en un tren de Disney World. En 
lugar de abordar el tren de la estación desde una plataforma, los 
pasajeros caminan por una acera móvil que los hace avanzar y 
pasar el tren. Cuando los pasajeros ven un asiento, lo toman. Sin 
embargo, cuando se deja entrar más individuos en la acera móvil 
que la cantidad de asientos en el tren, algunos no encontrarán 
asiento. Y como la acera móvil hace que los individuos se mue- 


FIGURA 19.9 Saturación del transporte mediado 


van y pasen más allá del tren hacia una salida, no pueden esperar 
el próximo tren. En su lugar, son transportados hacia la salida. 

Las moléculas de glucosa que entran en la cápsula de Bow- 
man durante el filtrado son como los pasajeros que caminan en 
la acera móvil. Para ser reabsorbida cada molécula de glucosa 
debe unirse a un transportador a medida que el filtrado fluye a 
través del túbulo proximal. Cuando solo algunas moléculas de 
glucosa entran en el túbulo a la vez, cada una puede encontrar un 
transportador libre y ser reabsorbida, al igual que una pequeña 
cantidad de individuos encuentran todos asientos en el tren. Sin 
embargo, cuando las moléculas de glucosa filtran en el túbulo 
más rápidamente de lo que los transportadores pueden transpor- 
tarlas, algo de glucosa queda en la luz y es excretado en la orina. 

La figura 19.10 es una representación gráfica del manejo de la 
glucosa por el riñón. La figura 19.104 muestra que la tasa de fil- 
tración de glucosa desde el plasma en la cápsula de Bowman es 
proporcional a la concentración plasmática de glucosa. Como la 
filtración no muestra saturación, el gráfico sigue indefinidamen- 
te en una línea recta: la concentración de glucosa en el filtrado 
siempre es igual a la concentración plasmática de glucosa. 

La figura 19.10b muestra la tasa de reabsorción de glucosa en 
el túbulo proximal en función de la concentración plasmática de 
glucosa. La reabsorción muestra una tasa de transporte máximo 
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(Tm) cuando los transportadores alcanzan la saturación. Obsér- 
vese que las concentraciones plasmáticas normales de glucosa se 
encuentran muy por debajo del punto de saturación. 

La figura 19.10c muestra la tasa de excreción de glucosa en 
relación con la concentración plasmática de glucosa. Recuérde- 
se que excreción es igual a filtración menos reabsorción (E = 
F — R}. Cuando las concentraciones plasmáticas de glucosa son 
suficientemente bajas de modo que se reabsorbe el 100% de la 
glucosa filtrada, no se excreta ninguna glucosa. Una vez que los 
transportadores alcanzan la saturación, comienza la excreción de 
glucosa. La concentración plasmática en la cual la glucosa apare- 
ce por primera vez en la orina se denomina umbral renal para 
la glucosa. 

La figura 19.10d es un gráfico compuesto que compara filtra- 
ción, reabsorción y excreción de glucosa. Recuérdese a partir de 
la explicación anterior que: 


Para la glucosa, que no es secretada, la ecuación puede ser es- 
crita nuevamente como: 


FFAA 


Bajo condiciones normales, toda la glucosa filtrada es reabsorbi- 
da. En otras palabras, filtración es igual a reabsorción. 


BIOTECNOLOGÍA 


Riñones artificiales 


Muchos individuos que tienen una enfermedad renal grave 
dependen de la diálisis, un procedimiento médico que 
complementa o reemplaza completamente la función renal. 
Imagínense intentar hacer una máquina o desarrollar un 
procedimiento que realice las funciones del riñón. ¿Qué debería 
hacer? La diálisis se basa en la difusión a través de una 
membrana semipermeable. Los solutos y el agua pasan desde 

el líquido extracelular de un paciente a través de la membrana al 
líquido de diálisis. La hemodiálisis dirige la sangre desde el brazo a 
través de una membrana en una máquina de diálisis externa. Esta 
técnica requiere la conexión a la máquina durante 3-5 horas 3 días 
a la semana y se utiliza para los casos más graves de insuficiencia 
renal. La diálisis peritoneal también se denomina diálisis peritoneal 
ambulatoria continua porque tiene lugar mientras el paciente se 
mueve durante sus actividades cotidianas. En esta técnica, el 
líquido de diálisis es inyectado en la cavidad peritoneal, donde 
acumula los productos de desecho de la sangre durante 4-6 horas 
antes de ser drenada hacia afuera. Para más información sobre 

la diálisis, véase la página web del National Institute of Diabetes 
and Digestive and Kidney Diseases (www.niddk.nih.gov) y busque 
diálisis. 
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FIGURA 19.10 Manejo de la glucosa por la nefrona 


(a) Filtración 


La filtración de glucosa 
es proporcional a la 
concentración en 
plasma. La filtración 

no se satura. 
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(c) Excreción = Filtración - Reabsorción 


La excreción de 
glucosa es cero hasta 
que se alcanza el 
umbral renal. 


Velocidad de excreción de glucosa 
(mg/min) 


O 100 300 500 
Glucosa en plasma (mg/100 mL de plasma) 


Obsérvese en la figura 19,10d que las líneas que representan 
filtración y reabsorción son idénticas hasta una concentración 
plasmática de glucosa que es igual al umbral renal. Cuando la fil- 
tración es igual a la reabsorción, la diferencia algebraica entre las 
dos es cero, y no hay excreción. Una vez alcanzado el umbral re- 
nal, la filtración comienza a exceder a la reabsorción. Obsérvese 
en el gráfico que las líneas de filtración y de absorción divergen 
en este punto. La diferencia entre la línea de filtración y la línea 
de reabsorción representa la tasa de excreción: 


Excreción = filtración — reabsorción 
(creciente) (constante) 


La excreción de glucosa en la orina se denomina glucosuria 
(-uria, en la orina) y suele indicar una concentración elevada de 
glucosa en sangre. Pocas veces aparece glucosa en la orina, aun 
cuando las concentraciones sanguíneas de glucosa son normales. 
Esta situación se debe a un trastorno genético en el cual la nefro- 
na no produce transportadores suficientes. 


(b) Reabsorción 


La reabsorción de 
glucosa es proporcional 
a la concentración en 
plasma hasta que se 
alcanza el transporte 
máximo (Tm). 
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(d) El gráfico compuesto muestra la relación entre filtración, 


reabsorción y excreción de glucosa. 


« Transporte 
máximo 


y excreción de glucosa (mg/min) 


0 100 
Glucosa en plasma (mg/100 mL de plasma) 


Velocidades de filtración, reabsorción 


Las presiones capilares peritubulares favorecen 
la reabsorción 


La reabsorción que acabamos de explicar se refiere al movimien- 
to de solutos y de agua desde la luz tubular hacia el líquido inters- 
ticial. ¿De qué forma el líquido reabsorbido entra en el capilar? 
La respuesta es que la presión hidrostática que existe a lo largo 
de toda la longitud de los capilares peritubulares es menor que 
la presión coloidosmótica, de modo que el gradiente de presión 
neto favorece la reabsorción (fig. 19.11). 

Los capilares peritubulares tienen una presión hidrostática 
promedio de 10 mm Hg (al contrario de los capilares glomerula- 
res, donde la presión hidrostática promedia 55 mm Hg). La pre- 
sión coloidosmótica, que favorece el movimiento de líquido en 
los capilares, es de 30 mm Hg. En consecuencia, el gradiente de 
presión en los capilares peritubulares es de 20 mm Hg y favorece 
la absorción de líquido en los capilares. El líquido que es reabsor- 
bido pasa desde los capilares peritubulares hacia la circulación 
venosa y retorna al corazón. 
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APLICACIÓN PRÁCTICA Glucosuria en la diabetes mellitus 


El descubrimiento y la producción de insulina para el tratamiento de 
la diabetes fue uno de los milagros de la ciencia moderna. A fines 
del siglo xix, Oskar Minkowski extrajo el páncreas de un perro como 
parte de un experimento. Un técnico del laboratorio de Minkowski 
observó que el animal que había sido entrenado comenzó a orinar 
en el piso del laboratorio. La orina del perro contenía glucosa, que 
no estaba allí antes de que se le extrajera el páncreas. Minkowski 
sabía que los pacientes con diabetes mellitus también sufren de 
glucosuria y de poliuria (aumento del flujo de orina) e hizo una 
conexión entre la pérdida de función del páncreas y la diabetes. 
Varias décadas más tarde Frederik Banting y Charles Best en 
Toronto avanzarían para aislar la insulina del páncreas y utilizarla 
para tratar con éxito a los pacientes con diabetes tipo 1. El gráfico 
que sigue muestra el efecto de la administración de insulina sobre 
la excreción de glucosa en uno de sus primeros pacientes, L.T., un 
varón de 14 años con diabetes tipo 1. 


PREGUNTAS DEL GRÁFICO 


* Resuma el gráfico en palabras y extraiga una conclusión acerca 
del efecto de las inyecciones de insulina sobre la excreción de 
glucosa. 

e ¿Cuánta glucosa se excreta en la orina cuando las concentraciones 
de glucosa en sangre son normales? ¿Cuál es la causa del aumento 
en la excreción de glucosa en la diabetes cuando las concentraciones 
de glucosa en sangre están aumentadas? 

* Explique teleológicamente por qué la reabsorción de glucosa en el 
riñón sería ventajosa para una persona. 


19.6 Secreción 


La secreción es la transferencia de moléculas desde el líquido ex- 
tracelular en la luz de la nefrona (véase fig. 19.2). La secreción, al 
igual que la reabsorción, depende principalmente de los sistemas 
de transporte de membrana. La secreción de K* y de H* por la 
nefrona distal es importante para la regulación homeostática de 
estos iones. Además, se secretan muchos compuestos orgánicos. 
Estos compuestos incluyen tanto metabolitos producidos en el 
organismo como sustancias llevadas al cuerpo o xenobióticos. 

La secreción permite a la nefrona aumentar la excreción de una 
sustancia. Cuando una sustancia es filtrada y no es reabsorbida, 
se excreta de forma muy eficaz. Sin embargo, si la sustancia es 
filtrada en el túbulo, no se reabsorbe y se secreta más en el túbulo 
desde los capilares peritubulares, la excreción es aún más eficaz. 

La secreción es un proceso activo porque requiere el movi- 
miento de sustratos en contra de sus gradientes de concentra- 
ción. La mayor parte de los compuestos orgánicos son secretados 
a través del epitelio del túbulo proximal en la luz por transporte 
activo indirecto. Observemos el modo en que el túbulo maneja la 
secreción de aniones orgánicos (fig. 19.12). 

Los transportadores responsables de la excreción de solutos or- 
gánicos tienen una amplia especificidad. Por ejemplo, la familia 
de transportadores de aniones orgánicos (OAT), que se muestra 
en esta figura, es capaz de transportar una amplia variedad de 
aniones endógenos y exógenos, que varían desde sales biliares 
hasta el benzoato utilizado como conservador en las gaseosas, el 
salicilato de la aspirina y el edulcorante artificial sacarina. La se- 


Efecto de las inyecciones de insulina sobre la excreción de 
glucosa en la orina de L. T. Las flechas indican cuándo se dieron 
las inyecciones. 
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*Pancreatic Extracts in the Treatment of Diabetes Mellitus. Can Med Assoc J 12, 
141-146 (1922). https: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles?PMC1524425/pdt/ 
canmedaj00414-0043.padf. 


creción de aniones orgánicos en los transportadores de aniones 
orgánicos es un ejemplo de transporte activo terciario, donde el 
uso de la energía proveniente del ATP es dos pasos extraídos de 
los transportadores. 

Veamos cómo funciona. En el primer paso del proceso, que es 
el transporte activo directo, la célula del túbulo proximal utiliza 
ATP para mantener la concentración intracelular baja de Nat. 
En el segundo paso, el gradiente de Na” se utiliza entonces para 
concentrar un dicarboxilato en el interior de la célula del túbulo, 
empleando el cotransportador Na"-dicarboxilato denominado 
NaDC. Este cotransportador se encuentra tanto en la membrana 
apical como en la basolateral del túbulo proximal. 

Los dicarboxilatos son la forma aniónica de los ácidos dicar- 
boxílicos, que tienen dos grupos carboxilo (-COOH). La mayo- 
ría de los intermediarios el ciclo del ácido cítrico, como citrato, 
oxaloacetato y G-cetoglutarato, son dicarboxilatos. La fig. 19.12 
muestra el G-cetoglutarato como el dicarboxilato. 

La concentración de dicarboxilato en el interior de la célula tu- 
bular impulsa el tercer paso de la secreción de aniones orgánicos. 
Los transportadores de aniones orgánicos OAT1, OAT2 y OAT3 
son transportadores activos indirectos que utilizan un dicarboxi- 
lato u otro anión orgánico capaz de trasladarse fuera de la célula 
a favor de su gradiente de concentración para mover un anión 
orgánico hacia el interior de la célula en contra de su gradiente. 
En el paso fmal, una vez que al anión orgánico está concentrado 
en el interior de la célula tubular, un OAT4 apical envía al anión 
orgánico dentro de la luz en intercambio por un anión dicarboxl- 
lato. El resultado neto es la reabsorción de intermediarios meta- 
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FIGURA 19.11 Reabsorción en los capilares peritubulares 


La menor presión hidrostática en los capilares peritubulares 
tiene como resultado la reabsorción neta de líquido intersticial. 


Cápsula de Bowman 
Arteriola 


eferente Capilares 


peritubulares 


Glomérulo 


Arteriola 
aferente 


La presión 
impulsora neta 
ocasiona la filtración. 


Túbulo 
proximal 


CLAVE 


Py = presión hidrostática 


El gradiente de 
presión favorece 
la reabsorción. 


Tr = presión coloidosmótica 


PF = presión del líquido 


Todos los números están en mm Hg. 


PREGUNTA DE LA FIGURA 
¿Por qué la presión hidrostática 
es mucho menor en los capilares 
peritubulares que en el glomérulo? 


FIGURA 19.12 Secreción de aniones orgánicos 


bólicos convenientes en intercambio por la secreción de aniones 
orgánicos no deseados. 


La competencia disminuye la secreción de penicilina 


La amplia especificidad de los transportadores de aniones orgá- 
nicos significa que diferentes sustratos deben competir por los 
sitios de unión del transportador (p. 48). Un ejemplo interesante 
e importante de una molécula orgánica secretada por los transpor- 
tadores de aniones orgánicos es el antibiótico penicilina. Muchos 
individuos actualmente creen que los antibióticos han existido 
desde los inicios de la humanidad, pero hasta las primeras décadas 
del siglo xx, las infecciones eran una causa importante de muerte. 

En 1928, Alexander Fleming descubrió una sustancia en el 
pan, el hongo Penicillium, que retardaba el crecimiento de las 
bacterias. Pero el aislamiento del antibiótico fue difícil, de modo 
que no estuvo disponible para uso clínico hasta fines de la déca- 
da de 1930. Durante la Segunda Guerra Mundial, la penicilina 
provocó un gran cambio en el número de muertes y amputacio- 
nes causadas por las heridas infectadas. Sin embargo, el único 
medio para producir penicilina era aislarla del hongo del pan, y 
los suministros eran limitados. 

La demanda del fármaco aumentó por el hecho de que los tú- 
bulos renales secretan penicilina. La secreción renal es tan eficaz 
para eliminar las moléculas extrañas de la sangre que 3 a 4 horas 
después de la administración de una dosis de penicilina, se ha 
excretado alrededor del 80% en la orina. Durante la guerra, el 
fármaco era tan escaso que un procedimiento habitual era reco- 
ger la orina de los pacientes tratados con penicilina para poder 
aislar y volver a utilizar el antibiótico. 

Sin embargo, esta solución no fue satisfactoria y por lo tanto 
los investigadores buscaron una forma de retardar la secreción 
de la penicilina. Esperaban encontrar una molécula que pudiera 
competir con la penicilina por el transportador de aniones or- 
gánicos responsable de la secreción. De esa forma, cuando se le 
presentaran ambos fármacos, el transportador de aniones orgá- 


La secreción de aniones orgánicos en el túbulo proximal por el transportador de aniones orgánicos (OAT) es un ejemplo 


de transporte activo terciario. 


Luz del túbulo - 


Filtrado 
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orgánicos ingresan | 
en la luz en 
intercambio por 

un dicarboxilato. 
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3 El cotransportador Na*-dicarboxilato (NaDC) 
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Transporte activo indirecto terciario. Los 
transportadores basolaterales de aniones 
orgánicos (OAT 1-3) concentran aniones 


orgánicos (OA”) en el interior de la célula, 
utilizando la energía almacenada en el 
gradiente de dicarboxilato. 


Membrana basolateral 


PROBLEMA RELACIONADO 


El ácido úrico, la molécula que produce la gota, es un producto normal del 
metabolismo de las purinas. El aumento de la producción de ácido úrico 
puede asociarse con degradación celular y tisular, o puede ocurrir como 
resultado de defectos enzimáticos hereditarios. El urato plasmático, la forma 
aniónica del ácido úrico, filtra libremente en la cápsula de Bowman, pero 

es reabsorbido casi totalmente en la primera parte del túbulo proximal. La 
sección intermedia del túbulo proximal secreta entonces aproximadamente 
el 50% del urato reabsorbido hacia la luz. Por último, la sección terminal del 
túbulo proximal reabsorbe nuevamente algo del urato. El resultado final es 
la secreción neta. 


P3: ¿De qué categoría de biomoléculas forman parte las purinas? 
Utilizando esa información, explique por qué los niveles de ácido 
úrico en la sangre aumentan cuando se incrementa la degradación 
celular. 


P4: Sobre la base de lo que ha aprendido sobre el ácido úrico y 
el urato, prediga dos formas en que un individuo puede desarrollar 
hiperuricemia. 
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nicos se uniría preferencialmente al competidor y lo secretaría, 
dejando la penicilina en la sangre. 

La respuesta fue un compuesto sintético denominado probene- 
cid. Cuando se administra probenecid conjuntamente con peni- 
cilina, el transportador elimina preferencialmente el probenecid 
y prolonga la actividad de la penicilina en el organismo. Una vez 
que se contó con penicilina sintética producida en masa y ya no 
representó un problema el suministro, el uso clínico del probe- 
necid disminuyó. 


19.7 Excreción 


La diuresis (producción de orina) es el resultado de todos los 
procesos que tienen lugar en el riñón. Para el momento en que el 
líquido alcanza el final de la nefrona, se asemeja poco al filtrado 
que comenzó en la cápsula de Bowman. La glucosa, los aminoá- 
cidos y los metabolitos útiles se van, y han sido reabsorbidos en 
la sangre, y los desechos orgánicos están más concentrados. Las 
concentraciones de los iones y el agua en la orina son sumamente 
variables, dependiendo del estado orgánico. 

Aunque la excreción nos dice lo que el cuerpo está eliminando, 
la excreción por sí sola no nos cuenta los detalles de la función 
renal. Recuérdese que para cualquier sustancia 


Excreción = filtración — reabsorción + secreción 


Mirar simplemente la tasa de excreción de una sustancia no 
nos dice nada sobre los mecanismos de transporte tubular de esa 
sustancia, en conjunto descritos como manejo renal de la sustan- 
cia. La tasa de excreción de una sustancia depende 1) de la tasa 
de filtración de la sustancia y 2) del hecho de que la sustancia sea 
reabsorbida, secretada o ambas posibilidades cuando atraviesa el 
túbulo. La figura 19.13 resume el manejo renal de algunas sustan- 
cias comunes. 
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El manejo renal de una sustancia y el IFG a menudo tienen 
interés clínico. Por ejemplo, los médicos utilizan la información 
sobre el índice de filtración glomerular de un individuo como 
indicador de la función renal global. Y las compañías farmacéu- 
ticas que desarrollan fármacos deben proveer a la Food and Drug 
Administration la información completa acerca del modo en que 
el riñón humano maneja cada compuesto nuevo. 

Pero ¿cómo pueden los investigadores que tratan con seres hu- 
manos evaluar la filtración, la reabsorción y la secreción a nivel 
de la nefrona individual? No tienen forma de hacerlo directa- 
mente. Los riñones no son fácilmente accesibles y las nefronas 
son microscópicas. Por lo tanto, los científicos tuvieron que de- 
sarrollar una técnica que les permitiera evaluar la función renal 
utilizando solo un análisis de orina y de sangre. Para hacerlo, 
aplicaron el concepto de depuración. 


La depuración es una forma no invasiva de medir 
el índice de filtración glomerular 
La depuración de un soluto es la velocidad con la cual ese soluto 


desaparece del organismo por excreción o por metabolismo (p. 
12). La ecuación general para la depuración es: 


velocidad de excreción de X (mg/min) 
[X] plasma (mg/mL de plasma) 


Depuración de X = 


donde la depuración son los mL de plasma depurados de X por 
minuto. Observemos que las unidades para la depuración son 
mL de plasma y tiempo. La sustancia X no aparece en ningún 
lado en las unidades de depuración. 

Para cualquier soluto filtrado por la nefrona, la depuración se 
expresa como el volumen de plasma que atraviesa los riñones y 
que ha sido totalmente depurado de ese soluto en un período 
dado de tiempo. Como se trata de una forma muy indirecta de 
pensar en la excreción (cuánta sangre ha sido depurada de X en 
lugar de cuánto se ha excretado de X), la depuración a menudo 
es un concepto difícil de aprehender. 


PROBLEMA RELACIONADO 


A Michael le pareció asombroso que un problema metabólico pudiera 
producir dolor en su dedo gordo. “¿Cómo se trata la gota?”, preguntó. El 

Dr. García explicó que el tratamiento incluye agentes antiinflamatorios, 
mucha agua y evitar el alcohol, lo que puede desencadenar ataques 

de gota. “Además, me gustaría indicarte un agente uricosúrico, como el 
probenecid, que aumenta la excreción renal de urato”, agregó el Dr. García. 
“Al aumentar la excreción podemos reducir las concentraciones de ácido 
úrico en la sangre y darte así alivio”. Michael estuvo de acuerdo en probar 
con estas medidas. 


P5: El urato es reabsorbido por algunas células del túbulo proximal 
y secretado por otras utilizando transportadores de membrana, uno 
en la membrana apical y uno en la membrana basal. ¿Podrían los 
mismos transportadores ser utilizados por células que reabsorben 
uratos y células que los secretan? Defienda su razonamiento. 


P6: Los agentes uricosúricos, como el urato, son ácidos orgánicos. 
Dado este hecho, explique cómo los agentes uricosúricos podrían 


aumentar la excreción de urato. 


588 — 589 = 607 IT. 61 - 613 
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FIGURA 19.13 Manejo renal de las sustancias comunes 
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ola 2% excretado 
Eie Ingesta normal de K*: 
reguiacas 40.20% excretado 
dependen 
de la Alta ingesta de K*: 
-ai de secreción neta de hasta 

150% de la carga filtrada 

Cat | Reabsorbido Reabsorbido Absorción | = 1% excretado 

regulada 


Glucosa 100% 0% excretada 


| Reabsorbida 
Urea Reabsorbida Secretada 


PAH! 


Reabsorbida 30-50% excretada 


Secretado 500% excretado 


Antes de que pasemos a la expresión matemática de la depu- 
ración, veamos un ejemplo que muestra cómo se relaciona la 
depuración con la función renal. Para nuestro ejemplo, se utili- 
za la inulina, un polisacárido aislado de las raíces tuberosas de 
distintas plantas. (Inulina no es igual que insulina, la hormona 
proteica que regula el metabolismo de la glucosa). Los científicos 
descubrieron a partir de experimentos con nefronas aisladas que 
la inulina inyectada en el plasma filtra libremente en la nefrona. 
Cuando la inulina atraviesa el túbulo renal, no es reabsorbida ni 
secretada. En otras palabras, el 100% de la inulina que filtra en 
el túbulo se excreta. 

¿Cómo se relaciona esto con la depuración? Para responder a 
esta pregunta, echemos un vistazo a la figura 19.14 que asume que 
el 100% de un volumen de plasma filtrado se reabsorbe. (No está 
demasiado lejos del valor real, que es el 99%). En la figura 19.14a 
se ha inyectado inulina, de modo que su concentración plasmáti- 
ca es de 4 moléculas de inulina por 100 mL de plasma. Si el IFG 


Na*, CF, urea 


La reabsorción 
o secreción 
neta de K* 
depende de 

la ingesta 


.” 


Manejo renal de solutos clave 
Observe el cuadro de la izquierda 


1 PAH = paraaminohipurato 


es de 100 mL de plasma filtrados por minuto, podemos calcular 
el índice de filtración o carga filtrada de la inulina utilizando la 
ecuación 


Carga filtrada de X = [X ]piasma X IFG 
Carga filtrada de inulina = (4 inulinas/100 mL de plasma) 
x 100 mL de plasma filtrado/min 
= 4 inulinas/min filtradas 


A medida que la inulina filtrada y el plasma filtrado pasan a 
lo largo de la nefrona, todo el plasma se reabsorbe. El plasma re- 
absorbido no contiene inulina, de modo que observamos que ha 
sido totalmente depurado de inulina. Por lo tanto, la depuración 
de la inulina es de 100 mL de plasma depurados/min. Al mismo 
tiempo, la tasa de excreción de inulina es de 4 moléculas de inu- 
lina excretadas por minuto. 


¿De qué sirve esta información? Por un lado, podemos utilizarla 
para calcular el índice de filtración glomerular. Obsérvese en la 
figura 19.14a que la depuración de inulina (100 mL de plasma de- 
purados/min) es igual al IFG (100 mL de plasma filtrados/min). 
Por lo tanto, para cualquier sustancia que es libremente filtrada, pero 
no es reabsorbida ni secretada, su depuración es igual al IFG. 

Ahora mostremos matemáticamente que la depuración de inu- 
lina es igual al IFG. Ya sabemos que 


| Carga filtrada de X = XIpiasma x IFG (1) 


También sabemos que el 100% de la inulina que filtra en el 
túbulo se excreta. En otras palabras: 


| Carga filtrada de inulina = tasa de excreción de inulina (2) 


Debido a esta igualdad, podemos sustituir la carga filtrada por 
la tasa de excreción en la ecuación (1) utilizando el álgebra (si A 
= B y A =C, entonces B = C): 


Tasa de excreción de inulina = [inulina]plasma x IFG (3) 


Esta ecuación puede ser reordenada para leerse 


IFG - tasa dencia de inulina (4) 
[inulina] plasma 


Resulta que el lado derecho de esta ecuación es idéntico a la 
ecuación de depuración de la inulina. Por lo tanto, la ecuación 
general para la depuración de cualquier sustancia X (mL de plas- 
ma depurado/min) es 

tasa de excreción de X (mg/min) 


D ión de X = —_—_———_——_—_——_—_—_—_—_—_——— 5 
E Xlotasmalmg/mL de plasma) 5) 


Para la inulina: 


e z ii tasa de excreción de inulina 
Depuración de inulina = n = (6) 
[inulinalpiasma 


Los lados derechos de las ecuaciones (4) y (6) son idénticos, de 
modo que si utilizamos nuevamente el álgebra, podemos decir 
que: 


| IFG = depuración de inulina (7) 


De modo que ¿por qué tiene importancia esto? Por una cosa: 
usted acaba de aprender cómo podemos medir el IFG en un ser 
humano vivo extrayendo solo muestras de sangre y de orina. 
Pruebe con el ejemplo de Evalúe sus conocimientos 12 para ver si 
comprende la explicación precedente. El cuadro 19.1 es un resu- 
men de las ecuaciones que encontrará útiles para la fisiología 
renal. 

La inulina no es práctica para las aplicaciones clínicas de ruti- 
na porque no aparece naturalmente en el organismo y debe ser 
administrada por infusión intravenosa continua. En consecuen- 
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CUADRO 19.1 Ecuaciones útiles en fisiología renal 


e Excreción = Filtración - Reabsorción + Secreción 


e Velocidad de filtración de X = [X]plasma “IFG 
* Velocidad de excreción de X = flujo de orina “ [XJorma 


* Depuración de X = velocidad de excreción de X (mg/min[X]plasma 
{mg/mL de plasma) 


* Cuando la [X]plasma = umbral renal para X, entonces la reabsorción de X 
= transporte máximo para X 


cia, el uso de la inulina está limitado a la investigación. Lamen- 
tablemente, ninguna sustancia que aparece naturalmente en el 
organismo humano es manejada por el riñón exactamente en la 
forma en que es manejada la inulina. 

En contextos clínicos, los médicos utilizan la creatinina para 
estimar el IFG. La creatinina es un producto de degradación de 
la fosfocreatina, un compuesto de almacenamiento de energía 
que se encuentra primariamente en el músculo (p. 388) y es pro- 
ducida constantemente por el organismo y no es necesario admi- 
nistrarla. Normalmente, las tasas de producción y degradación 
de fosfocreatina son relativamente constantes, y la concentración 
plasmática de creatinina no varía mucho. 

Aunque la creatinina siempre está presente en el plasma y es 
fácil de medir, no es la molécula perfecta para estimar el IFG 
porque una pequeña cantidad es secretada en la orina. Sin em- 
bargo, la cantidad secretada es lo suficientemente pequeña para 
que, en la mayoría de las personas, la depuración de creatinina 
sea utilizada de rutina para estimar el IFG. 


Evalúe sus conocimientos 


12. Si creatinina en plasma = 1,8 mg/100 mL de plasma, creatinina 
en orina = 1,5 mg/mL de orina, y el volumen urinario es 
1100 mL en 24 horas, ¿cuál es la depuración de la creatinina? 
¿Cuál es el IFG? 


La depuración nos ayuda a determinar el manejo renal 


Una vez que conocemos el IFG de un individuo, podemos deter- 
minar el modo en que el riñón maneja cualquier soluto midiendo 
su concentración plasmática y su tasa de excreción. Si asumimos 
que el soluto es filtrado libremente en el glomérulo, conocemos 
a partir de la ecuación (1) que 


| Carga filtrada de X = [X]plasma x IFG 


Al comparar la carga filtrada del soluto con su tasa de excre- 
ción, podemos decir cómo manejó la nefrona esa sustancia (fig. 
19.14). Por ejemplo, si aparece menor cantidad de la sustancia en 
la orina de lo que se filtró, ocurrió una reabsorción neta (excreta- 
do = filtrado - reabsorbido). Si aparece más sustancia en la orina 
de lo que se filtró, debió ocurrir secreción neta de la sustancia 
en la luz (excretado = filtrado + secretado). Si la misma cantidad 
de esa sustancia es filtrada y excretada, la sustancia es manejada 
como la inulina: no es reabsorbida ni secretada. Observemos al- 
gunos ejemplos. 
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FIGURA 19.14 FUNDAMENTOS Depuración renal 


Estas figuras muestran la relación entre depuración y excreción. Cada 
figura representa los acontecimientos que ocurren en un minuto. Para 
simplificar, se asume que el 100% del volumen filtrado es reabsorbido. 


(a) La depuración de inulina es igual al IFG. 


Arteriola 


Filtración 


eferente (100 mL/min) 
Capilares 
peritubulares 
Glomérulo 
Arteriola 
aferente fe 
© zH Moléculas 


de inulina 
Nefrona 


Si la filtración y la excreción son 
iguales, no hay reabsorción ni 
secreción netas y la depuración 
de una sustancia es igual 

al IFG. 


100 mL, 
0% de inulina 
reabsorbido 


100% de inulina 
excretado 


4 inulinas/min 
excretadas 


(b) Depuración de glucosa: normalmente 
toda la glucosa que se filtra es reabsorbida. 


(4) Depuración de 
inulina = 100 mL/min 


CLAVE 


A = 100 mL de plasma 


(1 iliga |] = 100 mL de filtrado 
4 


© La concentración en 
plasma es 4/100 mL. 


IFG = 100 mL/min 


Se reabsorben 
100 mL de plasma. 


Moléculas 
de glucosa 


© OO 


La depuración 
depende del manejo 
renal del soluto. 


100 mL, 
. 100% de glucosa 


reabsorbido 
; (4) Depuración de glucosa 
Ninguna glucosa 
= 0 mL/min 
excretada 
0 glucosa/min 


excretada 


Compare la depuración de una sustancia con el IFG para determinar 


el manejo renal: 


La depuración de X es menor que el IFG_——————=> Reabsorción neta de X 


La depuración de X es mayor que el IFG —————= Secreción neta de X 


La depuración de X es igual al IFG_————————= No hay reabsorción ni secreción de X 


(c) La depuración de urea es un ejemplo de reabsorción neta. 
Si la filtración es mayor que la excreción, hay reabsorción neta. 


Filtración 


Moléculas 
de urea 


50% de urea 
reabsorbido 


© Depuración de urea 
= 50 mL/min 


50% de urea 
excretado 


2 ureas/min 
excretadas 


610 


(d) La depuración de penicilina es un ejemplo de secreción neta. 


Si la excreción es mayor que la filtración, hay secreción neta. 


Filtración 


(100 mL/min) 
4 penicilinas 


Secreción 
adicional 


de 
penicilina 


Moléculas 
de penicilina 


100 mL, 


O penicilina 
reabsorbida 


., =. sj 
* 


(4) Depuración de penicilina 
= 150 mL/min 


Se excreta más 
penicilina que la 
que fue filtrada. 


6 penicilinas/min 
excretadas 


Supongamos que la glucosa está presente en el plasma en una 
concentración de 100 mg de glucosa/dL de plasma, y a partir de 
la depuración de creatinina se calcula que el IFG es de 125 mL 
de plasma/min. Para estos valores, la ecuación (1) nos dice que 


Carga filtrada de glucosa 


(100 mg de glucosa/100 mL de plasma) 
125 mL de plasma/min 
125 mg de glucosa/min 


Xx 


Carga filtrada de glucosa 


Sin embargo, no hay glucosa en la orina de esta persona; la 
excreción de glucosa es cero. Como la glucosa se filtró a una 
velocidad de 125 mg/min pero fue excretada a una velocidad de 
0 mg/min, debe haber sido totalmente reabsorbida. 

Los valores de la depuración también pueden ser utilizados 
para determinar el modo en que la nefrona maneja una carga fil- 
trada. En este método, los investigadores calculan la depuración 
de creatinina o de inulina, luego comparan la depuración del 
soluto investigado con aquella de la creatinina o la inulina. Si la 
depuración del soluto es menor que la depuración de inulina, el 
soluto ha sido reabsorbido. Si la depuración del soluto es mayor 
que la depuración de inulina, se ha secretado soluto adicional 
en la orina. Se depuró más soluto del plasma de lo que se filtró, 
de modo que se debe de haber eliminado soluto adicional del 
plasma por secreción. 

La figura 19.14 muestra la filtración, la excreción y la depu- 
ración de tres moléculas: glucosa, urea y penicilina. Todos los 
solutos tienen la misma concentración en la sangre que entra 
en el glomérulo: 4 moléculas/100 mL de plasma. El IFG es de 
100 mL/min y asumimos para simplificar que se reabsorben 
los 100 mL de plasma filtrados en el túbulo. 

Para cualquier soluto, su depuración refleja el modo en que 
el túbulo renal lo maneja. Por ejemplo, el 100% de la glucosa 
que filtra es reabsorbido y la depuración de glucosa es cero (fiy. 
19.14b). Por otra parte, la urea es parcialmente reabsorbida. Fil- 
tran cuatro moléculas, pero dos son reabsorbidas y dos se ex- 
cretan (fig. 19.14c). En consecuencia, la depuración de urea es 
de 50 mL de plasma por minuto. La depuración de urea y de 
glucosa son ambas inferiores a la depuración de la inulina de 
100 ml/min, lo que nos dice que la urea y la glucosa han sido 
reabsorbidas. 

Como ya se explicó, la penicilina es filtrada, no reabsorbida, 
y secretada desde el plasma en los capilares peritubulares. En la 
figura 19.14d se filtran cuatro penicilinas, pero se excretan seis. 
Otros 50 mL de plasma han sido depurados de penicilina además 
de los 100 mL originales que fueron filtrados. Por lo tanto, la 
depuración de penicilina es de 150 mL de plasma por minuto. La 
depuración de penicilina es mayor que la depuración de inulina 
de 100 mL/min, lo que nos dice que ocurre una secreción neta 
de penicilina. 

Obsérvese que una comparación de los valores de la depura- 
ción nos dice solo el manejo neto del soluto. No nos dice si una 
molécula es tanto reabsorbida como secretada. Por ejemplo, casi 
todo el K* filtrado se reabsorbe en el túbulo proximal y el asa de 
Henle, y luego una pequeña cantidad es secretada nuevamente a 
la luz tubular en el túbulo distal. Sobre la base de la depuración 
de K+ parece que solo ocurrió la reabsorción. 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Tres semanas más tarde, Michael estaba nuevamente en el consultorio 
del Dr. García. Los agentes antiinflamatorios y el probenecid habían 
eliminado el dolor de su dedo, pero la última noche tuvo que ir al hospital 
con un cálculo renal muy doloroso. “Deberemos esperar hasta que llegue 
el resultado del análisis”, dijo el Dr. García, “pero creo que es un cálculo 
de ácido úrico. ¿Bebiste tanto líquido como te dije que hicieras?”. Con 
timidez, Michael admitió que había tenido buenas intenciones, pero nunca 
pudo encontrar el tiempo en el trabajo como para beber mucha agua. “Tú 
tienes que beber el agua suficiente mientras recibes este fármaco como 
para producir 3 litros de orina o más al día. Esto es más de 3 L. De otra 
forma puedes terminar con otro cálculo de ácido úrico.” Michael recordó qué 
doloroso era el cálculo renal y estuvo de acuerdo en que esta vez seguiría 
al pie de la letra las instrucciones. 


P7: Explique por qué no beber el agua suficiente mientras se 
reciben agentes uricosúricos puede hacer que los cristales de ácido 
úrico formen cálculos renales en las vías urinarias. 
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Los cálculos de las depuraciones son relativamente simples 
porque todo lo que necesita conocer es las tasas de excreción 
de orina y las concentraciones plasmáticas para cualquier soluto 
de interés, y ambos valores se obtienen fácilmente. Si también se 
conoce la depuración de inulina o de creatinina, se puede deter- 
minar el manejo renal de cualquier compuesto. 


Depuración de PAH y flujo plasmático renal Un anión orgánico, el 
paraaminohipurato o PAH, se ha convertido en una herramienta 
útil en la investigación fisiológica porque, en un pasaje a través 
de los riñones, el PAH es depurado totalmente del plasma. En 
otras palabras, la depuración del PAH es igual al flujo plasmáti 
co renal. Veamos cómo funciona. 

Asumamos que se ha administrado PAH por vía TV, de modo 
que su concentración plasmática es de 100 mg de PAH/ 100 mL 
de plasma. Cuando entran 100 mL de plasma/min en el glomé- 
rulo, filtrarán 20 mL de ese plasma en el túbulo (20%, fracción 
de filtración), junto con 20 mg de PAH. Una vez que el PAH se 
encuentra en la luz de la nefrona, no puede ser reabsorbido. Los 
80 mL restantes de plasma + 80 mg de PAH pasan a los capila- 
res peritubulares. A medida que la sangre fluye y pasa el túbu- 
lo proximal, las células tubulares “reconocen” al PAH como un 
xenobiótico y utilizan el sistema de transportadores de aniones 
orgánicos que se muestra en la figura 19.12 para extraer PAH del 
plasma y secretarlo en la luz tubular. Para el final de la nefrona 
se han reabsorbido esencialmente la totalidad de los 20 mL del 
plasma filtrado y se han secretado los 80 mg de PAH en los capi- 
lares peritubulares en la luz del túbulo. Los 100 mL de plasma/ 
min que entraron en el rinón han sido depurados de PAH. Por 
lo tanto, la depuración de PAH es igual al flujo sanguíneo renal. 
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Una vez que el filtrado abandona los túbulos colectores, ya no 
puede ser modificado y su composición no cambia. El filtrado, 
ahora denominado orina, fluye en la pelvis renal y luego des- 
ciende por el uréter con ayuda de las contracciones rítmicas del 
músculo liso que disparan orina en la vejiga. La vejiga es un ór- 
gano hueco cuyas paredes contienen capas bien desarrolladas 
de músculo liso. En la vejiga, la orina se almacena hasta que es 
liberada en el proceso conocido como evacuación o más formal- 
mente micción (micturire, deseo de orinar). 

La vejiga puede expandirse para mantener un volumen de unos 
500 mL. El cuello de la vejiga se continúa con la uretra, un tubo 
único a través del cual pasa la orina para alcanzar el medioam- 
biente externo. El orificio entre la vejiga y la uretra está cerrado 
por dos anillos de músculo denominados esfínteres (fig. 19.14a). 

El esfínter interno es una continuación de la pared vesical y 
consiste en músculo liso. Su tono normal lo mantiene contraído. 
El esfínter externo es un anillo de músculo esquelético controla- 
do por neuronas motoras somáticas. La estimulación tónica del 
sistema nervioso central mantiene la contracción del esfínter ex- 
terno excepto durante la micción. 

La micción es un reflejo espinal simple que está sometido al 
control tanto consciente como inconsciente de los centros ence- 
fálicos superiores. A medida que la vejiga se llena con orina y 
sus paredes se expanden, los receptores de estiramiento envían 
señales a través de neuronas sensitivas a la médula espinal (fig. 
19.14b). Allí la información es integrada y transferida a dos con- 
juntos de neuronas. El estímulo de una vejiga llena excita las neu- 


FIGURA 19.15 Micción 


La micción es un reflejo espinal sometido a control encefálico superior. 


(a) Vejiga en reposo 


Vejiga 
(músculo liso) 


Esfínter interno (músculo liso) 
contraído pasivamente 


El esfínter externo (músculo 
esquelético) se mantiene contraído 


(b) Micción 


A Disparo de receptores de 
estiramiento. 


Y Las neuronas parasimpáticas 
disparan. Las neuronas 
motoras dejan de disparar. 
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El músculo liso se contrae. 


El esfínter interno es abierto Esfínter 


pasivamente. El esfínter interno 
externo se relaja. i 

: Esfinter 

externo 


Receptores de estiramiento 


La neurona 


parasimpática dispara. 


| (3 La neurona motora deja de disparar 


ronas parasimpáticas que conducen al músculo liso en la pared 
vesical. El músculo liso se contrae y aumenta la presión en el con- 
tenido vesical. Simultáneamente se inhiben las neuronas motoras 
somáticas que conducen al esfínter externo. 

La contracción de la vejiga ocurre en una onda que empuja la 
vejiga hacia abajo hacia la uretra. La presión ejercida por la orina 
fuerza el esfínter interno a abrirse mientras que el esfínter exter- 
no se relaja. La orina pasa a la uretra y hacia fuera del cuerpo, 
ayudada por la gravedad. 

Este reflejo miccional simple ocurre primariamente en los lac- 
tantes que aún no controlan esfínteres. Un individuo que contro- 
la esfínteres adquiere un reflejo aprendido que mantiene inhibi- 
do el reflejo miccional hasta que conscientemente desea orinar. 
El reflejo aprendido involucra fibras sensitivas adicionales en la 
vejiga que señalan el grado de plenitud. Los centros del tronco 
encefálico y la corteza cerebral reciben esta información y anulan 
el reflejo miccional básico por medio de la inhibición directa de 
las fibras parasimpáticas y el refuerzo de la contracción del es- 
fínter externo. Cuando llega el momento apropiado para orinar, 
esos mismos centros eliminan la inhibición y facilitan el reflejo al 
inhibir la contracción del esfínter externo. 

Además del control consciente de la micción, distintos factores 
subconscientes pueden afectar el reflejo miccional. La *vejiga tí- 
mida” es un trastorno en el cual una persona es incapaz de orinar 
en presencia de otras personas a pesar de la intención consciente 
de hacerlo. El sonido del agua que corre facilita la micción y a 
menudo se utiliza para ayudar a los pacientes a orinar si la uretra 
es irritada por la inserción de un catéter, un tubo insertado en la 
vejiga para drenarla en forma pasiva. 
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SNC superior 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


Mencione el neurotransmisor 
y su receptor en el músculo 
del esfinter externo. 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


En este problema relacionado aprendimos que la gota, que a 
menudo se presenta como un dolor intenso en el dedo gordo del 
pie, es un problema metabólico cuya causa y tratamiento pueden 
estar vinculados a la función renal. El manejo renal del urato es 
un proceso complejo porque el urato es secretado y reabsorbido 
en diferentes segmentos del túbulo proximal. Los científicos han 
identificado hasta ahora tres proteínas de transporte diferentes 
pero relacionadas que participan en el proceso: el transportador 
de aniones orgánicos, que intercambia aniones en un intercambio 
eléctricamente neutro; el transportador de uratos 1 (URAT1), que 
también es un intercambiador de aniones pero con alta especificidad 


Gota 


para el urato, y el transportador de uratos, un transportador de uratos 


Pregunta 


P1: Rastree la vía que siguen los cálculos 
renales cuando son excretados. 


Datos 


Los cálculos renales a menudo se forman en 
la pelvis renal. 
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uniporte electrógeno. La disposición de estas proteínas de transporte 
sobre la membrana de la célula polarizada determina el hecho de 
que la célula reabsorba o secrete urato. 

La gota es una de las enfermedades más antiguas conocidas y 
durante muchos años tue considerada como la enfermedad de los 
“hombres ricos” causada por demasiado alimento y bebida de ricos. 
Thomas Jefferson y Benjamin Franklin sufrían de gota. Para aprender 
más sobre sus causas, síntomas y tratamientos, consulte las páginas 
de información de la salud de la Mayo Clinic (www.mayoclinic.com) y 
busque gota. Controle su conocimiento de este problema relacionado 
comparando sus respuestas con la información del cuadro resumen. 


Integración y análisis 


Desde la pelvis renal, un cálculo desciende 
por el uréter, en la vejiga urinaria, luego en la 
uretra y hacia afuera del cuerpo. 


P2: Mencione el anión que se forma al 
disociarse el ácido úrico. 


P3: ¿De qué categoría de biomoléculas 
forman parte las purinas? Utilizando esa 
información, explique por qué los niveles 
de ácido úrico en la sangre aumentan 
cuando se incrementa la degradación 
celular. 


El sufijo -ato es utilizado para identificar el 
anión de los ácidos orgánicos. 


Las purinas incluyen adenina y guanina, 
que son componentes de DNA, RNA y ATP 
(p. 34). Cuando una célula muere, el DNA 
nuclear y otros componentes químicos son 
degradados. 


El anión del ácido úrico es el urato. 


La degradación del DNA el RNA y el ATP de 
la célula aumenta la producción de purinas, lo 
que a su vez aumenta la producción de ácido 
úrico. 


P4: Sobre la base de lo que ha aprendido 
sobre el ácido úrico y el urato, prediga 
dos formas en que un individuo puede 
desarrollar hiperuricemia. 


P5: ¿Podrían los mismos transportadores 
ser utilizados por células que reabsorben 
uratos y células que los secretan? 
Defienda su razonamiento. 


P6: Los agentes uricosúricos, como el urato, 
son ácidos orgánicos. Dado este hecho, 
explique cómo los agentes uricosúricos 
podrían aumentar la excreción de urato. 


La hiperuricemia es un trastorno del balance 
de masa. El ácido úrico se forma a partir de 
las purinas. El urato es filtrado por los riñones 
con secreción neta. 


Algunos transportadores mueven sustancias 
en una dirección solamente, pero otros son 
reversibles. Asuma que un transportador de 
uratos lleva al urato hacia dentro de la célula 
y otro lo lleva hacia afuera. 


El transporte mediado muestra competencia, 
en la cual moléculas relacionadas compiten 
por un transportador. Habitualmente, una 
molécula se une preferencialmente y por 

lo tanto inhibe el transporte de la segunda 
molécula (p. 49). 


La hiperuricemia es el resultado de una 
hiperproducción o de un defecto en la 
excreción renal de uratos. 


Usted podría utilizar los dos mismos 
transportadores si revierte sus posiciones 
sobre las membranas apical y basolateral. 
Las células que reabsorben urato lo llevarían 
sobre la cara apical y lo moverían afuera 
sobre la basolateral. Las células que secretan 
urato invertirían este patrón. 


Los agentes uricosúricos son aniones 
orgánicos, de modo que pueden competir con 
los uratos por el transportador de aniones 
orgánicos del túbulo proximal. La unión 
preferencial de los agentes uricosúricos 
bloquearía el acceso de los uratos al 
transportador, y dejaría urato en la luz, lo que 
aumenta su excreción. 


P7: Explique por qué no beber el agua 
suficiente mientras se reciben agentes 
uricosúricos puede hacer que los 
cristales de ácido úrico formen cálculos 
renales en las vías urinarias. 


Los cálculos de ácido úrico se forman cuando 
las concentraciones de ácido úrico exceden 
un nivel crítico y precipitan cristales. 


Si un individuo bebe grandes volúmenes 

de agua, el exceso de agua será excretado 
por los riñones. Las grandes cantidades de 

agua diluyen la orina e impiden así las altas 
concentraciones de ácido úrico necesarias 

para la formación de los cálculos. 
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614 CAPÍTULO 19 Riñones 


RESUMEN DEL CAPÍTULO 


El aparato urinario, al igual que los pulmones, utiliza el principio del ba- 
lance de masa para mantener la homeostasis. Los componentes de la ori- 
na están cambiando constantemente y reflejan las funciones renales de la 
regulación de los iones y el agua, y eliminación de desechos. Uno de los 
tres sistemas porta del cuerpo —cada uno de los cuales incluye dos lechos 
capilares- se encuentra en el riñón. La filtración ocurre en el primer lecho 
capilar y la reabsorción en el segundo. La relación presión -Hujo-resistencia 
que encontramos en los sistemas cardiovascular y pulmonar también desem- 
peña un papel en la filtración glomerular y en la excreción urinaria. La com- 
partimentación se demuestra por el movimiento de agua y de solutos entre 
los medioambientes interno y externo a medida que el filtrado se modifica 
a lo largo de la nefrona. La reabsorción y la secreción de solutos dependen 
de interacciones moleculares y del movimiento de las moléculas a través de 
las membranas de las células tubulares. 


19.1 Funciones de los riñones 


1. Los riñones regulan el volumen del líquido extracelular, la tensión arte- 
rial y la osmolaridad; mantienen el balance iónico; regulan el pH; excre- 
tan desechos y sustancias extrañas, y participan en las vías endocrinas 


(p. 588). 


19.2 Anatomía del aparato urinario 


2. El aparato urinario está compuesto por dos riñones, dos uréteres, una 
vejiga y una uretra (p. 599; fig. 19.14). 

3. Cada riñón tiene aproximadamente 1 millón de nefronas microscópi- 
cas. En el corte transversal, un riñón está organizado en una corteza 
externa y una médula interna (p. 590; fig. 19.16). 

4. El flujo sanguíneo renal se dirige desde la arteriola aferente hasta el glo- 
mérulo a la arteriola eferente a los capilares peritubulares. Los capilares 
de los vasos rectos se sumergen en la médula (p. 591; fig. 19.19, h, j). 


5. El líquido se filtra desde el glomérulo en la cápsula de Bowman. Desde 
allí, fluye a través del túbulo proximal, el asa de Henle, el túbulo distal 
y cl túbulo colector, luego drena en la pelvis renal. La orina fluye a 
través del uréter hasta la vejiga (p. 591; fig. 19.1h, c, 1). 


19.3 Aspectos generales de la función renal 


6. Filtración es el movimiento de líquido desde el plasma en la cápsula de 
Bowman. Reabsorción es el movimiento de los materiales filtrados des- 
de el túbulo hasta la sangre. Secreción es el movimiento de moléculas 
seleccionadas desde la sangre hasta el túbulo (p. 593; fig. 19.2). 


7. El volumen promedio de orina es de 1,5 L/día. La osmolaridad varía 
entre 50 y 1200 mOsm (p. 593; fig. 19.2). 


8. La cantidad de un soluto excretada es igual a la cantidad filtrada menos 
la cantidad reabsorbida más la cantidad excretada (p. 594; fig. 19.3). 


19.4 Filtración 

9. Un quinto del flujo plasmático renal filtra en la luz tubular. El porcentaje 
de volumen plasmático total que filtra se denomina fracción de filtra- 
ción (p. 595; fig. 19.4). 

10. El epitelio de la cápsula de Bowman tiene células especializadas denomi- 
nadas podocitos que envuelven los capilares glomerulares y crean hen- 


diduras de filtración. Las células mesangiales sostienen los capilares 
glomerulares (p. 596; fig. 19.5a, c). 

11. Los solutos filtrados deben pasar primero a través del endotelio de los 
capilares glomerulares, luego a través de la membrana basal y finalmen- 
te a través de las hendiduras de filtración de los podocitos antes de al- 
canzar la luz de la cápsula de Bowman (p. 596; fig. 19.5d). 


12, La filtración permite que la mayor parte de los componentes del plasma 
entren en el túbulo, pero excluye las células sanguíneas y casi todas las 
proteínas plasmáticas (p. 596). 

13, La presión hidrostática en los capilares glomerulares promedia 55 mm Hg, 
lo que favorece la filtración. A la filtración se opone la presión coloidos- 
mótica de 30 mm Hg y la presión del líquido capsular hidrostática que 
promedia 15 mm Hg. La fuerza impulsora neta es de 10 mm Hg, lo que 
favorece la filtración (p. 597; fig. 19.6). 

14. El índice de filtración glomerular (IFG) es la cantidad de líquido que 
filtra en la cápsula de Bowman por unidad de tiempo. El IFG promedio 
es de 125 mL/min o 180 L/día (p. 598). 

15. La presión hidrostática en los capilares glomerulares puede ser alterada 
al modificar la resistencia en las arteriolas aferentes y eferentes (p. 597; 
fig. 19.6c-e). 

16. La autorregulación de la filtración glomerular se logra a través de una 
respuesta miógena del músculo liso vascular en respuesta a los cam- 
bios de presión y por medio de la retroalimentación tubuloglomerular. 
Cuando aumenta el flujo de líquidos a través de los túbulos distales, las 
células de la mácula densa envían una señal paracrina en la arteriola 
aferente, que se contrae (p. 599; fig. 19.7c). 

17. El control reflejo del IFG está mediado a través de señales sistémicas, 
como las hormonas y a través del sistema nervioso autónomo (p. 600). 


19.5 Reabsorción 


18. La mayor parte de la reabsorción tiene lugar en el túbulo proximal. La 
reabsorción finamente regulada ocurre en los segmentos más distales de 
la nefrona (p. 600). 

19. El transporte activo de sodio y de otros solutos crea gradientes de con- 
centración para la reabsorción pasiva de urea y de otros solutos (p. 601; 


fig. 19.8a). 


20. La mayor parte de la reabsorción involucra el transporte transepitelial, 
pero algo de los solutos y el agua se reabsorben por la vía paracelular (p. 
601). 

21. La glucosa, los aminoácidos, los iones y distintos metabolitos orgánicos 
son reabsorbidos mediante transporte activo secundario vinculado al 
Na+ (p. 602; fig. 19.80). 

22. La mayor parte del transporte renal está mediado por proteínas de 
membrana y muestra saturación, especificidad y competencia. El trans- 
porte máximo T_ es la velocidad de transporte en la saturación (p. 602; 
fig. 19.9). 


23. El umbral renal es la concentración plasmática en la cual una sustancia 
aparece por primera vez en la orina (p. 603; fig. 19.9). 


24. Los capilares peritubulares reabsorben líquido a lo largo de toda su lon- 


gitud (p. 604; fig. 19.11). 


19.6 Secreción 

25. La secreción aumenta la excreción al eliminar solutos de los capilares 
peritubulares. Se secretan K”, H+ y distintos compuestos orgánicos (p. 
606; fig. 19.12). 

26. Las moléculas que compiten por los transportadores renales retardan la 
secreción de una molécula (p. 606). 


19.7 Excreción 


27. La velocidad de excreción de un soluto depende 1) de su carga filtrada 
y 2) del hecho de que sea reabsorbido o secretado cuando atraviesa la 


nefrona (p. 607). 


28. La depuración describe cuántos mililitros de plasma que atraviesan los 
riñones han sido depurados totalmente de un soluto en un período de 
tiempo dado (p. 607). 

29. La depuración de inulina es igual al IFG. En contextos clínicos se utiliza 
la creatinina para medir el IFG (p. 612; fig. 19.13). 


30. Se puede utilizar la depuración para determinar cómo maneja la nefro- 
na un soluto que filtra en ella (p. 612: fig. 19.13). 
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19.8 Micción 


31. El esfínter externo de la vejiga es músculo esquelético que se contrae en 
forma tónica salvo durante la micción (p. 612; fig. 19.14) 


32. La micción es un reflejo espinal simple sometido al control consciente e 
inconsciente (p. 612). 

33. Las neuronas parasimpáticas producen la contracción del músculo liso 
en la pared vesical. Las neuronas motoras somáticas que conducen al 
esfínter externo son inhibidas simultáneamente (p. 612). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-24, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


1. Mencione y explique la importancia de las 5 características de la orina 
que se pueden hallar en el examen físico. 


q 


Mencione y explique las 6 funciones principales del riñón. 

3. En un momento dado, ¿qué porcentaje del volumen minuto se dirige a 
los riñones? 

4. Mencione las principales estructuras del aparato urinario en su secuen- 


cia anatómica, desde los riñones hasta la orina que abandona el cuerpo. 
Describa la función de cada estructura. 


5. Enumere las siguientes estructuras en el orden en que las encontraría 
una gota de agua que entra en la nefrona: 


a. arteriola aferente 

b. cápsula de Bowman 
c. túbulo colector 

d. túbulo distal 

e. glomérulo 

f. asa de Henle 

g. túbulo proximal 

h. pelvis renal 


6. Mencione las tres barreras de filtración que deben atravesar los solutos 
cuando se mueven desde el plasma hasta la luz de la cápsula de Bow- 
man. ¿Qué compuestos de la sangre son excluidos habitualmente por 
estas capas? 

7. ¿Qué fuerza/s promueve/n la filtración glomerular? ¿Qué fuerza/s se 
opone/n a ella? ¿Qué se indica con el término fuerza impulsora neta? 

8. ¿Qué indica la abreviatura IFG? ¿Cuál es un valor numérico típico para 
el IFG en mililitros por minuto? ¿Y en litros por día? 


9. Identifique las siguientes estructuras, explique luego su importancia en 
la fisiología renal: 


a. aparato yuxtaglomerular 
b. mácula densa 

c. células mesangiales 

d. podocitos 

e. esfínteres de la vejiga 

f. corteza renal 


10. ¿En qué segmento de la nefrona tiene lugar la mayor parte de la reab- 
sorción? Cuando se reabsorbe una molécula o un ion de la luz de la 
nefrona, ¿adónde se dirige? Si un soluto es filtrado y no es reabsorbido 
del túbulo, ¿adónde se dirige? 

11. Vincule cada una de las siguientes sustancias con su/s modo/s de trans- 
porte en la reabsorción del túbulo proximal. 


(a) Nat 
(b) glucosa 


1. difusión simple 

2. transporte activo primario 
(c) urea 3. transporte activo indirecto 
(d) proteínas plasmáticas 4. difusión facilitada 
(e) agua 5. movimiento a través de canales abiertos 
6. endocitosis 


7. movimiento paracelular 


12. Mencione tres solutos secretados en la luz tubular. 


13, ¿Qué soluto que normalmente está presente en el cuerpo se utiliza para 
estimar el IFG en los seres humanos? 


14, ¿Qué es micción? 


Nivel dos Revisión de conceptos 


15, Realice un mapa con los siguientes términos, Puede agregar términos si 


lo desea. 
* receptor 0% * arteriola aferente 
* autorregulación * lámina basal 
« cápsula de Bowman » tensión arterial capilar 
*« presión del líquido capsular . presión coloidosmótica 
« arteriola eferente - endotelio 
« epitelio . IFG 
« glomérulo . células JG 
« mácula densa . célula mesangial 
*« autorregulación miógena * noradrenalina 


paracrino proteínas plasmáticas 


resistencia 


a 
” 


podocito 


vasoconstricción 
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16. 


17. 


18 


19. 
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Defina, compare y contraste los ítems en los siguientes conjuntos de 
términos: 


a. filtración, secreción y excreción 

b. saturación, transporte máximo y umbral renal 

c. probenecid, creatinina, inulina y penicilina 

d. depuración, excreción e índice de filtración glomerular 

¿Cuáles son las ventajas de un riñón que filtra un volumen grande de 
líquido y luego reabsorbe el 99%? 

Si la arteriola aferente de una nefrona se contrae, ¿qué sucede con el 
IFG en esa nefrona? Si la arteriola eferente de una nefrona se contrae, 
¿qué sucede con el IFG en esa nefrona? Asuma que no tiene lugar la 
autorregulación, 

Haga un diagrama del reflejo miccional. ¿Cómo se altera este reflejo 
con el entrenamiento en control de esfínteres? ¿Cómo influyen los cen- 
tros encefálicos superiores en la micción? 


. Los agentes antimuscarínicos representan el tratamiento aceptado para 


una vejiga hiperactiva. Explique por qué funcionan para este trastorno. 


Nivel tres Resolución de problemas 


Km 
N 


- Dibuje un corte del epitelio del túbulo renal que muestre 3 células unidas 


por uniones celulares. Marque las membranas apical y basolateral, la luz 
tubular y el líquido extracelular. Utilice la siguiente descripción escrita 
de los procesos del túbulo proximal para dibujar una célula modelo. 


Las células del túbulo proximal contienen anhidrasa carbónica, que promueve 
la conversión de CO, y agua en H* y HCO,. El sodio es reabsorbido por un 
antiporte Na-K* apical y una Na-K- ATPasa basolateral. El cloruro es reab- 
sorbido pasivamente mediante un movimiento a través de las vías paracelulares. 
El bicarbonato producido en el citoplasma abandona la célula en un simporte 
NaHCO; basolateral. 

Le acaban de solicitar que estudie la función renal en una nueva especie 
de roedor hallado en la jungia del Amazonas. Usted aísla algunas nefro- 
nas y las expone a inulina. El siguiente gráfico muestra los resultados de 
sus estudios: a) ¿Cómo está manejando la nefrona del roedor la inulina? 
¿La inulina es filtrada? ¿Es excretada? ¿Hay reabsorción neta de inulina? 
¿Hay secreción neta? b) En un gráfico dibuje con exactitud una línea 
que indique la reabsorción o la secreción neta. (Pista: excreción = filtra- 
ción — reabsorción + secreción). 


Tasa 


Concentración plasmática de inulina 


23. 


24. 


Lea el recuadro sobre hemodiálisis de la p. 603 y considere si es posible 
crear un sistema modelo que funcione para la diálisis. Dibuje dos com- 
partimentos (uno para representar a la sangre y el otro para representar 
al líquido de diálisis) separados por una membrana semipermeable. En 
el compartimento de la sangre, mencione los solutos normales del líqui- 
do extracelular y sus concentraciones (véase el cuadro con los valores 
normales de los componentes de la sangre en el interior de la contra- 
tapa del libro). ¿Qué sucederá con las concentraciones de estos solutos 
durante la insuficiencia renal? ¿Cuál de estos solutos debe colocarse en 
el líquido de diálisis y cuál debería ser su concentración: (Pista: ¿Desea 
la difusión en el líquido de diálisis, fuera del líquido de diálisis o ningún 
movimiento neto?) ¿Cómo modificaría el líquido de la diálisis si el pa- 
ciente estuviera reteniendo demasiada agua? 

Pregunta gráfica: usted recibe una sustancia química Z y le dicen que de- 
termine cómo es manejada por los riñones de un ratón. Después de una 
serie de experimentos usted determina que a) Z es filtrada libremente; 
b) Z no es reabsorbida; c) Z es secretada libremente y d) el umbral renal 
para la secreción de Z es una concentración plasmática de 80 mg/ml. 
de plasma y el transporte máximo es de 40 mg/min. El IFG del ratón 
y) 


da de 


es de 1 ml/min. En un gráfico similar al de la pregunta muestre 
cómo se relacionan la filtración, la secreción y la excreción. Un eje será 
la concentración plasmática de Z (mg/dL) con un intervalo de 0-140, y 
el otro eje mostrará las velocidades de los procesos renales (mg/min) 
con un intervalo de 0-140. 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


25. 


26. 


ea d 


Si la concentración plasmática de inulina = 2 mg de inulina/ mL de plas- 
ma, concentración plasmática de X = 1 mg/mL e IFG = 125 mL/min: a) 
¿Cuál es la velocidad de filtración de la inulina? ¿y de X? b) ¿Cuál es la 
velocidad de excreción de la inulina? ¿y de X? 

Darlene pesa 50 kg. Asuma que el volumen total de sangre es del 8% de 
su peso corporal, que su corazón bombea el volumen sanguíneo total 
una vez por minuto y que el flujo residual de sangre es del 25% de su 
volumen minuto, Calcule el volumen de sangre que fluye a través de los 
riñones de Darlene cada minuto. 

Dwight estaba compitiendo por un puesto en el equipo olímpico ecues- 
tre. Cuando su caballo, Nitro, dio un salto, sus patas cedieron, lo que 
hizo que el caballo describiera una voltereta y aterrizara sobre Dwight, 
aplastándolo. Los médicos temieron un daño renal y realizaron varias 
pruebas. La concentración plasmática de creatinina de Dwight era de 
2 mg/ 100 mL. Una muestra de orina de 24 horas tuvo un volumen de 
l L y una concentración de creatinina de 20 mg/100 mL. Una segun- 
da muestra tomada en las siguientes 24 horas tenía el mismo valor de 
concentración plasmática de creatinina y de volumen urinario, pero la 
concentración de creatinina en orina fue de 4 mg/mL. ¿Cuántos mi- 
ligramos de creatinina hay en cada muestra? ¿Cuál es la depuración 
de creatinina de Dwight en cada prueba? ¿Cuál es el IFG? Evalúe estos 
resultados y comente sobre la función renal de Dwight. 


28. Usted es un fisiólogo que toma parte en una expedición arqueológica 
para buscar la Atlantis. Uno de los sumergibles de mar profundo ha 
regresado con una sirena, y usted le toma una serie de muestras. Usted 
ha determinado que su IFG es de 250 mL/min y que sus riñones re- 
absorben glucosa con un transporte máximo de 50 mg/min. ¿Cuál es 
el umbral renal de la sirena para la glucosa? Cuando su concentración 
plasmática de glucosa es de 15 mg/mL, ¿cuál es la depuración de la 
glucosa? 
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29. Si se filtran 140 litros de plasma en un día, y la fracción de filtración es 
del 20%: 


a. 
b. 


C. 


¿Cuál es el flujo plasmático renal? 


Si la persona tiene un hematocrito del 30% (p. 517), ¿cuál es el flujo 
sanguíneo renal? 

Si el flujo sanguíneo renal es del 20% del volumen minuto de esta 
persona, ¿cuál es su volumen minuto en L/min? 
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Con una pérdida del 10% de los líquidos orgánicos, el paciente mostrará signos de 
confusión, inquietud y alucinaciones, y con una pérdida del 20%, ocurrirá la muerte. 


Poul Astrup, in Salt and Water in Culture and Medicine, 1993 


UBJETIVOS DE APRENDIZAJE 


20.1 Homeostasis hidroelectrolítica 619 


20.1.1 Esquematice la información general de 
los sistemas cardiovascular y renal y las 
conductas que mantienen la homeostasis del 
volumen sanguíneo y la tensión arterial. 


20.2 Balance hídrico 620 


20.2.1 Explique cómo el multiplicador de 
contracorriente en el asa de Henle es la clave 
para la regulación de la concentración de 
orina. 


20.2.2 Describa en detalle la vía refleja a 
través de la cual la vasopresina controla la 
reabsorción de agua en el riñón. 


20.2.3 Diagrame el mecanismo celular de 
acción de la vasopresina sobre las células 
principales. 


20.3 Balance de sodio y volumen 
del líquido extracelular 629 


20.3.1 Esquematice las respuestas 
homeostáticas a la ingesta de sal. 


20.3.2 Haga un diagrama del mecanismo celular 
de acción de la aldosterona en las células 
principales. 


20.3.3 Esquematice el sistema renina- 
angiotensina-aldosterona (RAAS), que 
incluye todas las respuestas iniciadas por la 
ANG II y la aldosterona. 


20.3.4 Describa la liberación de péptidos 
natriuréticos y sus efectos sobre la 
reabsorción de sodio y agua. 


20.4 Balance de potasio 635 


20.4.1 Explique por qué la regulación de las 
concentraciones de K+ en el organismo es 
esencial para mantener la salud. 


20.5 Conductas que mantienen 
el balance de sal y agua 636 


20.5.1 Describa los mecanismos conductuales 
involucrados en el balance de sal y agua. 


20.6 Control integrado de volumen, 
osmolaridad y tensión arterial 636 


20.6.1 Realice un diagrama de las 
compensaciones homeostáticas apropiadas 
para diferentes combinaciones de trastornos 
del volumen y la osmolaridad. 


20.7 Equilibrio ácido-base 641 


20.7.1 Compare y contraste los tres mecanismos 
por los cuales el organismo afronta los cambios 
en el pH que ocurren minuto a minuto. 


20.7.2 Realice un diagrama de las vías reflejas 
y los mecanismos celulares involucrados en 
la compensación respiratoria de los cambios 
de pH. 


Red de interacción 
de proteínas 


20.7.3 Realice un diagrama de los mecanismos 
por medio de los cuales los riñones 
compensan los cambios de pH. 


20.7.4 Esquematice las causas y 
compensaciones involucradas en cada una de 
las cuatro clases de trastornos del equilibrio 
ácido-base (acidosis respiratoria, acidosis 
metabólica, alcalosis respiratoria, alcalosis 
metabólica). 
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a mujer de negocios norteamericana en Tokyo terminó su en- 

trenamiento y se detuvo en la cafetería del gimnasio para pe- 

dir una bebida energética. El asistente le alcanzó una botella 
con el nombre Pocari Sweat?. Aunque la idea de beber sudor no 
es muy atractiva, la base fisiológica para el nombre es correcta. 

Durante el ejercicio, el cuerpo secreta sudor, una solución di- 
luida de agua y iones, sobre todo Na”, K* y Cl. Para mantener la 
homeostasis, el organismo debe reemplazar cualquier sustancia 
que haya perdido hacia el medioambiente externo. Por esta ra- 
zón, el líquido de reposición que consume una persona después 
del ejercicio se debe asemejar al sudor. 

En este capítulo se explorará el modo en que los seres humanos 
mantienen el balance de sal y agua, también conocido como equili- 
brio hidroelectrolítico. Los mecanismos de control homeostáticos 
para el equilibrio hidroelectrolítico del organismo están dirigidos 
a mantener cuatro parámetros: el volumen de líquido, la osmolari- 
dad, las concentraciones de los iones individuales y el pH. 


20.1 Homeostasis hidroelectrolítica 


El cuerpo humano se halla en un estado de flujo constante. En el 
curso de un día, ingerimos unos 2 litros de líquido que contiene 
6-15 gramos de NaCl. Además, consumimos cantidades variadas 
de otros electrolitos, que incluyen iones K*, H*, Ca*, HCO, y 
fosfato (HPO). La tarea del organismo es mantener su masa en 
equilibrio (p. 20): lo que ingresa debe ser excretado si el cuerpo 
no lo necesita. 

El cuerpo tiene varias vías para excretar iones y agua. Los riño- 
nes representan la vía primaria para la pérdida de agua y para eli- 
minar los distintos iones. Bajo condiciones normales se pierden 
también pequeñas cantidades de agua y de iones en las heces y el 
sudor. Además, los pulmones pierden agua y ayudan a eliminar 
H+ y HCO, al excretar CO,. 

Aunque los mecanismos fisiológicos que mantienen el equili- 
brio hidroelectrolítico son importantes, los mecanismos conduc- 
tuales también desempeñan un papel esencial. La sed es funda- 
mental porque beber es la única forma normal de reemplazar el 
agua perdida. El apetito por la sal es una conducta que conduce 
a que las personas y los animales busquen sal (cloruro de sodio, 
NaCl) y la ingieran. 

¿Por qué estamos preocupados por la homeostasis de estas 
sustancias? El agua y el sodio están asociados con el volumen 
extracelular y la osmolaridad. Las alteraciones del balance de 
K* pueden producir problemas graves con la función cardíaca y 
muscular al interrumpir el potencial de membrana de las células 
excitables. El Ca” participa en distintos procesos corporales, des- 
de exocitosis y contracción muscular hasta formación de hueso 
y coagulación sanguínea, y H* y HCO son los iones cuyo equili- 
brio determina el pH corporal. 


La osmolaridad del líquido extracelular afecta el volumen 
celular 


¿Por qué el mantenimiento de la osmolaridad es tan importante 
para el cuerpo? La respuesta reside en que el agua atraviesa libre- 
mente la mayoría de las membranas celulares. Cuando cambia la 
osmolaridad del líquido extracelular, el agua entra en las células 
o sale de ellas y cambia el volumen intracelular. Cuando disminu- 
ye la osmolaridad del líquido extracelular (LEC) como resultado 
del exceso de ingesta de agua, el agua se mueve dentro de las cé- 
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lulas y estas se hinchan. Si la osmolaridad del LEC aumenta como 
resultado de la ingesta de sal, el agua sale de las células y estas se 
retraen. El volumen celular es tan importante que muchas células 
tienen mecanismos independientes para mantenerlo. 

Por ejemplo, las células del túbulo renal en la médula del rinón 
están expuestas constantemente a la alta osmolaridad del líquido 
extracelular, aunque estas células mantienen un volumen celular 
normal. Ellas lo hacen al sintetizar solutos orgánicos según sea 
necesario para equiparar la osmolaridad intracelular con la del 
líquido intersticial medular. Los solutos orgánicos utilizados para 
elevar la osmolaridad intracelular incluyen alcoholes azúcares y 
algunos aminoácidos. Otras células del cuerpo regulan su volu- 
men al modificar su composición iónica. 

En algunos casos se cree que los cambios del volumen celular 
actúan como señales que inician ciertas respuestas celulares. Por 
ejemplo, la hinchazón de las células hepáticas activa la síntesis de 
proteínas y glucógeno, y la retracción de estas células produce 
degradación de proteínas y glucógeno. Sin embargo, en muchos 
casos, los cambios inapropiados en el volumen celular —retrac- 
ción o hinchazón- deterioran la función celular. El encéfalo, 
encerrado en el cráneo rígido, es particularmente vulnerable al 
daño por edema. En general, el mantenimiento de la osmola- 
ridad del LEC dentro de un intervalo normal es esencial para 
mantener la homeostasis del volumen celular. 


Múltiples sistemas integran el equilibrio 
hidroelectrolítico 


El proceso del equilibrio hidroelectrolítico es verdaderamente inte- 
grador porque involucra a los aparatos respiratorio y cardiovascular 
además de las respuestas renal y conductual. Las adaptaciones que 
realizan los pulmones y el aparato cardiovascular se encuentran pri- 
mariamente bajo control nervioso y pueden ser bastante rápidas. La 
compensación homeostática de los riñones ocurre más lentamente 
porque estos se encuentran primariamente bajo control endocrino 
y neuroendocrino. Por ejemplo, los pequeños cambios en la tensión 
arterial que son el resultado de aumentos o disminuciones en el 
volumen sanguíneo son corregidos rápidamente por los centros de 
control cardiovasculares en el encéfalo (p. 492). Cuando los cam- 
bios de volumen son persistentes o de gran magnitud, los riñones 
intervienen para ayudar a mantener la homeostasis. 

La figura 20.1 resume la respuesta integrada del organismo a los 
cambios del volumen sanguíneo y la tensión arterial. Las señales 
provenientes de los barorreceptores carotídeos y aórticos, y de 
los receptores de volumen auriculares inician una respuesta ner- 
viosa rápida mediada a través del centro de control cardiovascu- 


AAA 0 Hiponatremia 


Lauren estaba compitiendo en su primer triatlón a distancia “El hombre de 
hierro”, una carrera de 226 km que consiste en 4 km de natación, 180 km 
de ciclismo y 42 km de carrera. A los 35 km de carrera, aproximadamente 
16 horas después del inicio, se desmayó. Cuando fue llevada hasta la 
carpa sanitaria, Lauren refirió náuseas, cefalea y fatiga general. El personal 
médico observó que el rostro y las vestimentas de Lauren estaban 
cubiertos de cristales blancos. Cuando la pesaron y compararon ese valor 
con el peso registrado antes de la carrera, observaron que Lauren había 
ganado 2 kg durante la carrera. 
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FIGURA 20.1 Respuestas integradas a los cambios del volumen sanguíneo y la presión arterial 


(a) Respuesta a la disminución de la tensión arterial 
y el volumen sanguíneo 
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lar y una respuesta más lenta producida en los riñones. Además, 
la baja tensión arterial estimula la sed. En ambas situaciones, la 
función renal se integra con el sistema cardiovascular para man- 
tener la presión dentro del intervalo normal. 

A causa de la superposición en sus funciones, es probable que 
un cambio realizado por un sistema -ya sea renal o cardiovascu- 
lar- tenga consecuencias que afecten al otro. Las vías endocrinas 
iniciadas por los riñones tienen efectos directos sobre el sistema 
cardiovascular, por ejemplo, y las hormonas liberadas por las cé- 
lulas miocárdicas actúan sobre los riñones. Las vías simpáticas 
provenientes de los centros de control cardiovascular afectan no 
solo el volumen minuto y la vasoconstricción, sino también la fil- 
tración glomerular y la liberación de hormonas por los riñones. 

De esta forma, el mantenimiento de la tensión arterial, el vo- 
lumen sanguíneo y la osmolaridad del LEC forma una red de 
vías de control entretejidas. Esta integración de la función en 
múltiples sistemas es uno de los conceptos más difíciles en la 
fisiología, pero también es una de las áreas más interesantes de la 
medicina y la investigación fisiológica. 


20.2 Balance hídrico 


El agua es la molécula más abundante del cuerpo y constituye 
alrededor del 50% del peso corporal total en las mujeres de 17 a 
39 años y el 60% del peso corporal total en los hombres del mis- 


(b) Respuesta a la elevación de la tensión arterial 
y el volumen sanguíneo 
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mo grupo de edad. Una mujer de 60 kg contiene unos 30 litros 
de agua corporal, y el hombre “estándar” de 70 kg contiene unos 
42 litros. Dos tercios del agua (unos 28 litros) están dentro de las 
células, unos 3 litros están en el plasma y los 11 litros restantes 
están en el líquido intersticial (fig. 5.1, p. 123). 


El ingreso y la excreción diarios de agua están balanceados 


Para mantener un volumen constante de agua en el cuerpo, debe- 
mos ingerir la misma cantidad de agua que excretamos: el ingre- 
so debe igualar al egreso. Existen múltiples formas de ganancia y 
pérdida diaria de agua (fig. 20.2). En promedio, un adulto ingiere 
un poco más de 2 litros de agua en el alimento y la bebida en un 
día. El metabolismo normal, especialmente la respiración aero- 


bia (glucosa + O, 2 CO, + H.O) agrega unos 0,3 litros de a 
lleva el ingreso diario total E P ooe 2,5 litros. POSEA 


Obsérvese que el único medio por el cual el agua entra nor- 
malmente en el cuerpo desde el medioambiente externo es por 
absorción a través del tubo digestivo. Al contrario de algunos 
animales, el ser humano no puede absorber cantidades impor- 
tantes de agua directamente a través de la piel. Cuando los líqui- 
dos deben ser repuestos rápidamente o cuando un individuo es 
incapaz de comer y beber, se puede agregar líquido directamente 
en el plasma por medio de una inyección intravenosa (IV), un 
procedimiento médico. 


FIGURA 20.2 Balance hídrico en el cuerpo 
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La mayor parte del agua se pierde del cuerpo en la orina, que 
tiene un volumen diario de unos 1,5 litros (fig. 20.2). Un pequeño 
volumen de agua (unos 100 mL) se pierden en las heces. Además, 
el agua abandona el cuerpo a través de una pérdida insensible 
de agua. Esta pérdida de agua, denominada insensible porque 
normalmente no tenemos consciencia de ella, ocurre a través de 
la superficie cutánea y de la exhalación de aire humidificado. 
Aun cuando la epidermis humana se encuentra modificada con 
una capa externa de queratina para reducir la pérdida de agua 
por evaporación en un medioambiente terrestre (p. 86), segui- 
mos perdiendo unos 900 mL de agua de forma insensible cada 
día. Por lo tanto, los 2,5 litros de agua que ingerimos son balan- 
ceados por los 2,5 litros que abandonan el cuerpo. Solo se puede 
regular la pérdida de agua en la orina. 

Aunque la orina normalmente es la vía principal de pérdida de 
agua, en ciertas situaciones otras vías de pérdida de agua pueden 
volverse importantes. Un ejemplo es la sudoración excesiva. Otra 
vía en la cual se pierde agua es a través de la diarrea, un trastorno 
que puede plantear una amenaza importante para el balance de 
agua, sobre todo en los lactantes. 

La pérdida patológica de agua interrumpe la homeostasis de 
dos formas. La depleción de volumen del compartimento extrace- 
lular disminuye la presión sanguínea. Cuando la tensión arterial 
no puede mantenerse por medio de compensaciones homeostáti- 
cas, los tejidos no obtienen el oxígeno suficiente. Además, cuando 
el líquido que se pierde es hipoosmótico con relación al cuerpo 
(como sucede en la sudoración excesiva), los solutos que quedan 
en el cuerpo elevan la osmolaridad e interrumpen potencialmen- 
te la función celular. 

Normalmente, el balance de agua tiene lugar de forma automá- 
tica. El alimento salado nos da sed. Beber 1200 mL de una bebida 
sin alcohol significa un viaje extra al baño. El balance de sal y de 
agua es un proceso sutil del que solo tenemos una consciencia 
periférica, como la respiración o el latido cardíaco. 
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Ahora que hemos explicado por qué es importante regular la 
osmolaridad, veamos cómo logra el cuerpo ese objetivo. 


Los riñones conservan agua 


La figura 20.3 resume el papel de los riñones en el balance de 
agua. El punto principal que se debe recordar es que los riñones 
pueden eliminar el exceso de líquido al excretarlo en la orina, 
pero los riñones no pueden reemplazar el volumen perdido. El 
volumen que se pierde hacia el medioambiente debe ser reempla- 
zado desde el medioambiente. 

El jarro representa el cuerpo y su asa hueca representa los riño- 
nes, donde el líquido corporal filtra en las nefronas. Una vez que 
el líquido filtra, se encuentra en el medioambiente exterior. Á 
menos que sea reabsorbido, entrará en la orina. El volumen que 
sale puede estar regulado, como lo indican las pequeñas puertas 
en la parte inferior del asa. 

El intervalo normal de volumen de líquido en el jarro se ubica 
entre la línea discontinua y la parte superior abierta. El líquido 
en el jarro entra en el asa (equivalente a ser filtrado en el riñón) 
y realiza un ciclo retrógrado hacia el cuerpo del jarro para man- 
tener el volumen de este. Cuando se agrega líquido al jarro y hay 
una amenaza de sobref lujo, se deja que el líquido extra drene fue- 
ra del asa (comparable al exceso de agua excretado en la orina). 
Cuando se pierde un volumen pequeño desde el jarro, el líquido 
fluye todavía a través del asa, pero la pérdida de líquido desde 
esta se corta para impedir una pérdida adicional de líquido. 

La única forma de reemplazar el líquido perdido es agregar 
agua de una fuente externa al jarro. La traducción de este mode- 
lo al cuerpo destaca el hecho de que los riñones no pueden reponer 
el agua perdida: Todo lo que pueden hacer es conservarla. Y, como se 
muestra en el modelo del jarro, cuando la pérdida de líquido es 
importante y el volumen cae por debajo de la línea discontinua, 
el líquido ya no fluye en el asa, porque una caída importante del 
volumen sanguíneo y la tensión arterial cortan la filtración renal. 


La médula renal produce orina concentrada 


La concentración u osmolaridad de la orina es una medida de la 
cantidad de agua excretada por los riñones. Cuando el manteni- 
miento de la homeostasis requiere la eliminación del exceso de 
agua, los riñones producen cantidades abundantes de orina di- 
luida con una osmolaridad de tan solo 50 mOsM. La eliminación 
del exceso de agua en la orina se conoce como diuresis (diourein, 
pasar a la orina). Los fármacos que promueven la excreción de 
orina se denominan diuréticos. Por el contrario, cuando los riño- 
nes necesitan conservar agua, la orina se torna muy concentrada. 
Ciertos mecanismos especializados de la médula renal permiten 
que la orina aumente hasta cuatro veces su concentración en la 
sangre (1200 mOsM versus 300 mOsM de la sangre). 

Los riñones controlan la concentración de orina al variar las can- 
tidades de agua y de sodio reabsorbidas en la nefrona distal (tubo 
distal y conducto colector). Para producir orina diluida, el riñón 
debe reabsorber solutos sin permitir que el agua siga por ósmosis. 
Esto significa que las membranas celulares y las uniones celulares 
del túbulo apical no deben ser permeables al agua. Por otra parte, 
cuando la orina se va a volver concentrada, la nefrona debe ser 
capaz de reabsorber agua, pero dejar soluto en la luz del túbulo. 

Desde el punto de vista mecanicístico, parece lo suficientemen- 
te sencillo crear un epitelio que transporta solutos, pero es im- 
permeable al agua (orina diluida) -simplemente eliminar todos 
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FIGURA 20.3 Los riñones conservan volumen 


Los riñones no pueden restablecer el volumen perdido. Solo pueden conservar líquido 
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los poros de agua sobre la membrana celular apical-. Pero desde 
el punto de vista mecanicístico parece mucho más difícil crear 
una orina concentrada. ¿Cómo pueden los riñones reabsorber 
agua sin reabsorber primero solutos? En una época, los cientí- 
ficos especulaban que el agua era transportada activamente en 
transportadores, al igual que lo son el sodio y otros iones. Sin 
embargo, una vez que desarrollaron las técnicas de micropun- 
ción para tomar muestras de líquido en el interior de los túbulos 
renales, descubrieron que el agua es reabsorbida por ósmosis a 
través de los poros de agua (acuaporinas). 

El mecanismo para reabsorber agua sin soluto resultó ser sim- 
ple: volver las células del tubo colector y el líquido intersticial que 
las rodea más concentrados que el líquido que fluye dentro del 


PROBLEMA RELACIONADO 


El personal médico estaba preocupado por el gran aumento de peso de 
Lauren durante la carrera. Ellos le pidieron que recordara lo que había 
comido y bebido durante la carrera. Lauren informó que, para evitar 
deshidratarse en el clima cálido, había bebido grandes cantidades de agua 
además del gel deportivo y las bebidas energéticas que contienen hidratos 
de carbono y electrolitos. 


P1: Mencione los dos compartimentos mayores de fluidos 
orgánicos y enumere los iones principales de cada uno. 


P2: Sobre la base de la historia de Lauren, mencione una razón 
para su aumento de peso durante la carrera. 
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túbulo. Entonces, si las células tubulares tienen poros de agua, 
el agua puede ser absorbida desde la luz sin reabsorber primero 
el soluto, 

Esta es en efecto la situación en el riñón. A través de una or- 
ganización inusual de los vasos sanguíneos y los túbulos renales, 
que explicamos más adelante, la médula renal mantiene una alta 
concentración osmótica en sus células y el líquido intersticial. Esta 
alta osmolaridad intersticial medular permite que la orina sea 
concentrada a medida que fluye a través del conducto colector. 

Sigamos algo del líquido filtrado a través de una nefrona para 
ver dónde tienen lugar estos cambios (fig. 20.4). La corteza renal 
tiene una osmolaridad intersticial de unos 300 mOsM. La reab- 
sorción en el túbulo proximal es isoosmótica (p. 594) y el filtra- 
do que entra en el asa de Henle tiene una osmolaridad de unos 
300 mOsM (fig. 20.4 1 ). 

A medida que las nefronas se hunden en la médula, la osmo- 
laridad intersticial aumenta constantemente hasta que alcanza 
unos 1200 mOsM donde los tubos colectores se vacían en la pel- 
vis renal (fig. 19.16, p. 591). El líquido que atraviesa el brazo des- 
cendente del asa pierde agua hacia el intersticio. El líquido del 
túbulo en la parte inferior del asa tendrá la misma osmolaridad 
que en la médula. 

En el brazo ascendente, la permeabilidad de la pared tubular 
cambia. Las células de la porción gruesa del brazo ascendente 
del asa tienen superficies apicales (que enfrentan la luz tubular) 
que son impermeables al agua. Estas células transportan iones 
fuera de la luz tubular (fig. 20.4 2 ), pero en esta parte de la ne- 
frona, el movimiento de solutos no es seguido por el movimiento 
de agua. La reabsorción de solutos sin agua disminuye la concen- 
tración del líquido tubular. Por lo tanto, el líquido que abandona 
el asa de Henle es hipoosmótico, con una osmolaridad de unos 
100 mOSM. El asa de Henle es el sitio primario donde el riñón 
crea un líquido hipoosmótico. 

Una vez que el líquido hipoosmótico abandona el asa de Henle, 
pasa a la nefrona distal. Aquí, la permeabilidad al agua de las cé- 
lulas tubulares es variable y se encuentra bajo control hormonal 
(fig. 20.4 3 ). Cuando la membrana apical de las células de la 
nefrona distal no es permeable al agua, esta no puede abandonar 
el túbulo, y el filtrado se mantiene diluido. Se puede reabsorber 
una pequeña cantidad de soluto adicional a medida que el lí- 
quido pasa a lo largo del túbulo colector, lo que hace el filtrado 
incluso más diluido. Cuando esto sucede, la concentración de 
orina puede ser de tan solo 50 mOsM (fig. 20.4 4 ). 

Por otra parte, cuando el cuerpo necesita conservar agua me- 
diante reabsorción, el epitelio tubular de la nefrona distal debe 
volverse permeable al agua. Bajo control hormonal, las células 
insertan poros de agua en sus membranas apicales. Una vez 
que el agua puede entrar en las células epiteliales, la ósmosis 
saca el agua de la luz menos concentrada y la introduce en el 
líquido intersticial más concentrado. Con una permeabilidad 
máxima al agua, la extracción de agua desde el túbulo deja atrás 
orina concentrada con una osmolaridad que puede ser de hasta 
1200 mOsM (fig. 20.4 2 ). 

La reabsorción de agua en los riñones conserva agua y pue- 
de disminuir la osmolaridad corporal en cierto grado cuando se 
acopla con la excreción de soluto en la orina. Pero debemos re- 
cordar que los mecanismos homeostáticos del riñón no pueden 
hacer nada por restablecer el volumen de líquido perdido. Solo 
la ingesta de la infusión de agua puede reemplazar al agua que 
se ha perdido. 
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APLICACIÓN CLÍNICA 


Diabetes: diuresis osmótica 


El signo primario de la diabetes mellitus es una concentración 
elevada de glucosa en sangre. En la diabetes no tratada, si las 
concentraciones de glucosa en sangre exceden el umbral renal 
para la reabsorción de glucosa (p. 603), se excreta glucosa 

en orina. Puede parecer que esto no es muy importante, pero 
cualquier soluto adicional que permanezca en la luz fuerza 

la excreción de agua adicional y produce diuresis osmótica. 
Por ejemplo, supongamos que las nefronas deben excretar 
300 miliosmoles de NaCl. Si la orina tiene una concentración 
máxima de 1200 mOsM, el NaCl es excretado en un volumen 
de 0,25 L. Sin embargo, si al NaCl se le unen 300 miliosmoles 
de glucosa que deben ser excretados, el volumen de orina se 
duplica, hasta 0,5 L. La diuresis osmótica en los diabéticos 

no tratados (principalmente tipo 1) produce poliuria (micción 
excesiva) y polidipsia (sed excesiva) (dipsios, sediento) como 
resultado de la deshidratación y la osmolaridad plasmática 
elevada. 


So EEE o i 


La vasopresina controla la reabsorción de agua 


¿De qué modo las células del túbulo colector alteran su permea- 
bilidad al agua? El proceso involucra agregar o eliminar poros de 
agua en la membrana apical bajo la dirección de la hormona hi- 


pofisaria vasopresina (p. 207). En la mayoría de los mamíferos, el 
péptido de nueve aminoácidos contiene el aminoácido arginina, 
de modo que la vasopresina se denomina arginina vasopresina o 
AVP. Como la vasopresina hace que el cuerpo retenga agua, su 
nombre alternativo es hormona antidiurética (ADH). 

Cuando la vasopresina actúa sobre las células diana, el epitelio 
del túbulo colector se vuelve permeable al agua y permite que 
esta se mueva hacia fuera de la luz (fig. 20.5a). El agua se mue- 
ve por ósmosis porque la osmolaridad de las células tubulares y 
del líquido intersticial medular es mayor que la osmolaridad del 
líquido en el túbulo. En ausencia de vasopresina, el túbulo colec- 
tor es impermeable al agua (fig. 20.5b). Aunque existe un gradien- 
te de concentración a través del epitelio, el agua permanece en el 
túbulo y produce orina diluida. 

La permeabilidad del túbulo colector al agua no es un fenóme- 
no todo o nada, como podría sugerir el párrafo anterior. La per- 
meabilidad es variable, dependiendo de cuánta vasopresina esté 
presente. El efecto graduado de la vasopresina permite al cuerpo 
equiparar la concentración de la orina estrechamente con las ne- 
cesidades del organismo: cuanto más vasopresina esté presente, 
más agua se reabsorbe. 

Un punto que a veces es difícil recordar es que no se trata de 
un sistema estático, donde el filtrado asienta pasivamente en la 
luz y espera que se reabsorban solutos y agua. El túbulo colector, 
al igual que otros segmentos de la nefrona, es un sistema de flujo 
continuo. Cuando la membrana apical tiene baja permeabilidad 
al agua, la mayor parte del agua en el filtrado atravesará el túbulo 
sin ser absorbida y terminará en la orina. 
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FIGURA 20.5 La vasopresina vuelve permeable al agua a! epitelio del túbulo colector 


(a) Con vasopresina máxima, el túbulo colector es libremente permeable (b) En ausencia de vasopresina, el túbulo colector 
al agua. El agua sale por ósmosis y es transportada lejos por los es impermeable al agua y la orina está diluida. 
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(c) La vasopresina produce la inserción de poros de agua en la membrana apical. 
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Vasopresina y acuaporinas La mayoría de las membranas del cuer- 
po son libremente permeables al agua. ¿Qué hace diferentes a 
las células de la nefrona distal? La respuesta reside con los poros 
de agua que se encuentran en estas células. Los poros de agua 
son las acuaporinas, una familia de canales de membrana que 
tiene por lo menos 10 isoformas diferentes que aparecen en los 
tejidos de los mamíferos. El riñón tiene múltiples isoformas de 
acuaporinas, que incluyen acuaporina-2 (AQP2), el canal de agua 
regulado por la vasopresina. 

La AQP2 en una célula del túbulo colector puede hallarse en 
dos lugares: sobre la membrana apical que enfrenta la luz tubular 
y en la membrana de las vesículas de almacenamiento citoplasmá- 
ticas (fig. 20.50). (Otras dos isoformas de acuaporinas están pre- 
sentes en la membrana basolateral, pero no se hallan reguladas 
por la vasopresina.) Cuando las concentraciones de vasopresina 
y, en consecuencia, la permeabilidad al agua del túbulo colector, 
son bajas, la célula del túbulo colector tiene pocos poros de agua 
en su membrana apical y almacena sus poros de agua AQP2 en 
las vesículas de almacenamiento citoplasmáticas. 

Cuando la vasopresina llega al túbulo colector, se une a sus re- 
ceptores V2 sobre la cara basolateral de la célula (paso 1 de la fig. 
20.50). La unión activa un sistema de segundos mensajeros proteína 
G/cAMP (p. 173). La fosforilación posterior de las proteínas intra- 
celulares hace que las vesículas de AQP2 se muevan hacia la mem- 
brana apical y se fusionen con ella. La exocitosis inserta los poros 
de agua AQP2 en la membrana apical. Ahora la célula es permeable 
al agua. Este proceso, en el cual partes de la membrana celular son 
alternativamente agregadas por exocitosis y extraídas por endoci- 
tosis, se conoce como reciclado de la membrana (fig. 5.19, p. 148). 


Evalúe sus conocimientos 


La membrana apical de un tubo colector ¿tiene más poros de agua 
cuando se la vasopresina está presente o cuando está ausente? 


Los individuos que heredan una deficiencia del receptor V2 de 
la vasopresina ¿tendrán una orina diluida o concentrada? 


El volumen sanguíneo y la osmolaridad activan 
a los osmorreceptores 


¿Qué estímulos controlan la secreción de vasopresina? Son tres: la 
osmolaridad plasmática, el volumen sanguíneo y la tensión arterial 
(fig. 20.6). El estímulo más potente para la liberación de vasopresi- 
na es un aumento de la osmolaridad plasmática. La osmolaridad es 
controlada por los osmorreceptores, neuronas sensibles al estira- 
miento que aumentan su frecuencia de descarga a medida que au- 
menta la osmolaridad. Nuestro modelo actual indica que, cuando 
los osmorreceptores se contraen, los canales catiónicos vinculados 
a los filamentos de actina se abren y se despolariza la célula. 

Los osmorreceptores primarios para la liberación de vasopre- 
sina están en el hipotálamo. Cuando la osmolaridad plasmática 
se encuentra por debajo del valor umbral de 280 mOsM, los os- 
morreceptores no descargan, y cesa la liberación de vasopresina 
desde el hipotálamo (fig. 20.6b). Cuando la osmolaridad plasmá- 
tica se eleva por encima de 280 mOsM, los osmorreceptores se 
contraen y descargan para estimular la liberación de vasopresina. 

Las disminuciones de la tensión arterial y el volumen sanguíneo 
son estímulos menos potentes para la liberación de vasopresina. 
Los receptores primarios para la disminución de volumen son re- 
ceptores sensibles al estiramiento en las aurículas. La tensión arte- 
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rial es controlada por los mismos barorreceptores carotídeos y aór- 
ticos que inician las respuestas cardiovasculares (p. 492). Cuando la 
tensión arterial o el volumen sanguíneo es bajo, estos receptores se- 
ñalan al hipotálamo para secretar vasopresina y conservar líquido. 

En los adultos, la secreción de vasopresina también muestra un 
ritmo circadiano, con un aumento de secreción durante las horas 
de la noche. Como resultado de este aumento se produce menos 
orina durante la noche que durante el día, y la primera orina excre- 
tada en la mañana es más concentrada. Una teoría para la causa de 
mojar la cama durante la noche o enuresis nocturna en los niños 
es que estos niños tienen un retardo del desarrollo en el patrón 
normal del aumento de secreción de vasopresina por la noche. Con 
menos vasopresina, el volumen urinario de los niños se mantiene 
elevado y hace que la vejiga se llene hasta su capacidad máxima y 
se vacíe espontáneamente durante el sueño. Muchos de estos niños 
pueden ser tratados con éxito con un aerosol nasal de desmopresi- 
na, un derivado de la vasopresina, administrado al acostarse. 


Evalúe sus conocimientos 


3. Un científico que controla la actividad de los osmorreceptores 
observa que la infusión de solución salina (NaCl) hiperosmótica 
produce un aumento de la descarga de los osmorreceptores. La 
infusión de urea hiperosmótica (un soluto penetrante) (p. 127) 
no tuvo ningún efecto sobre la frecuencia de descarga. Si los 
osmorreceptores solo disparan cuando disminuye el volumen 
celular, explique por qué la urea hiperosmótica no los afectó. 


Si la vasopresina aumenta la reabsorción de agua por la 
nefrona, ¿aumentaría o disminuiría la secreción de vasopresina 
con la deshidratación? 


Algunos experimentos sugieren que existen osmorreceptores 
periféricos en la luz del tubo digestivo superior y en la vena 
porta hepática (fig. 14.1, p. 435). ¿Cuál es la importancia 
adaptativa de los osmorreceptores en estos lugares? 


El asa de Henle es un multiplicador de contracorriente 


La vasopresina es la señal para la reabsorción de agua desde el 
túbulo renal, pero la clave de la capacidad del riñón para produ- 
cir orina concentrada es la alta osmolaridad del intersticio (com- 
partimento de líquido intersticial del riñón) medular. Sin ella, no 
habría gradiente de concentración para el movimiento osmótico 
del agua hacia fuera del túbulo colector. ¿Qué crea esta osmo- 
laridad elevada del LEC? ¿Por qué no se reduce la osmolaridad 
del líquido intersticial a medida que se reabsorbe agua desde el 
túbulo colector y la rama descendente del asa de Henle (véase fig. 
20.4). Las respuestas a estas preguntas residen en la disposición 
anatómica del asa de Henle y sus vasos sanguíneos asociados, los 
vasos rectos. En conjunto, estas estructuras forman un sistema de 
intercambio de contracorriente. 


Sistemas de intercambio de contracorriente Los sistemas de 
intercambio de contracorriente necesitan vasos sanguíneos arte- 
riales y venosos que pasan muy cerca unos de otros, y su flujo de 
líquido se mueve en direcciones opuestas (el nombre contraco- 
rriente refleja el hecho de que los dos flujos corren uno en con- 
tra del otro). Esta disposición anatómica permite la transferencia 
pasiva de calor o moléculas de un vaso al otro. Como es más 
fácil comprender el intercambiador de calor de contracorriente, 
se examina primero cómo funciona y luego se aplica el mismo 
principio al riñón. 
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Una alta osmolaridad o una baja tensión arterial producen liberación de vasopresina. 


a) Control dela secreción de vasopresina 
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portadas hacia abajo a 
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J Las vesículas con vaso- 
presina se almacenan 
en la hipófisis posterior. 


Hipófisis posterior 
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Y La vasopresina se libera 
en la sangre. 


Arginina vasopresina (AVP), hormona antidiurética (ADH) 
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PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. ¿Cuál es la osmolaridad umbral 

5 para la liberación de vasopresina? 
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la exocitosis de vesículas 
que contienen AVP? 
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El intercambiador de calor de contracorriente en los mamiífe- 
ros y las aves evolucionó para reducir la pérdida de calor de las 
aletas, las colas y otras extremidades que están poco aisladas y 
tienen un cociente alto área de superficie/volumen. Sin inter- 
cambiador de calor, la sangre caliente que fluye desde el centro 
del cuerpo hacia la extremidad perdería fácilmente calor hacia el 
entorno circulante (fig. 20.74). Con un intercambiador de calor a 
contracorriente, la sangre arterial caliente que entra en la extre- 
midad transfiere su calor a la sangre venosa más fría que fluye 
desde el extremo de la extremidad nuevamente hacia el cuerpo 
(fig. 20.7b). Esta disposición reduce la cantidad de calor perdido 
hacia el medioambiente externo. 

El sistema intercambiador de contracorriente del riñón traba- 
ja sobre el mismo principio, excepto en que transfiere agua y 
solutos en lugar de calor. Sin embargo, como el riñón forma un 
sistema cerrado, los solutos no se pierden hacia el entorno. En 
cambio, los solutos se concentran en el intersticio. Este proceso 
es ayudado por el transporte activo de solutos hacia fuera de la 
rama descendente del asa de Henle, que hace incluso mayor la 
osmolaridad del LEC. Un sistema intercambiador de contraco- 
rriente en el cual el intercambio es aumentado por el transporte 
activo de solutos se denomina multiplicador de contracorriente. 


Multiplicador de contracorriente renal En la figura 20.7c se muestran 
los aspectos generales del sistema multiplicador de contracorrien- 
te. El sistema tiene 2 componentes: las asas de Henle que abando- 
nan la corteza se introducen en el medioambiente más concentrado 
de la médula y ascienden luego nuevamente en la corteza y capila- 
res peritubulares conocidos como vasos rectos. Estos capilares, al 
igual que el asa de Henle, penetran en la médula y luego vuelven a 
la corteza y forman también asas similares a horquillas que actúan 
como un intercambiador de contracorriente. 

Aunque los libros de texto tradicionalmente muestran una úni- 
ca nefrona con una sola asa de capilares (como hacemos en la 
fig. 20.76), cada riñón tiene miles de túbulos colectores y asas de 
Henle empaquetados entre miles de capilares vasos rectos, lo que 
desdibuja la asociación directa entre una nefrona y su irrigación. 
Desde el punto de vista funcional, el flujo sanguíneo en los vasos 
rectos se mueve en dirección opuesta al flujo del filtrado en las 
asas de Henle, como se muestra en la figura 20.70. 

Sigamos algo de líquido cuando se mueve a través del asa. El 
filtrado isoosmótico proveniente del túbulo proximal fluye pri- 
mero en la rama descendente del asa de Henle. Esta rama es 
permeable al agua, pero no transporta iones. A medida que el 
asa entra en la médula, el agua se mueve por ósmosis desde la 
rama descendente en el liquido intersticial progresivamente más 
concentrado y deja los solutos atrás en la luz tubular. 

El filtrado se torna progresivamente más concentrado a me- 
dida que se mueve a mayor profundidad en la médula. En los 
extremos de las asas de Henle más largas, el filtrado alcanza una 
concentración de 1200 mOsM. El filtrado en las asas más cortas 
(que no se extienden en las regiones más concentradas de la mé- 
dula) no alcanza una concentración tan alta. 

Cuando el filtrado rodea el giro de la horquilla en el extremo 
del asa de Henle y entra en la rama ascendente, las propiedades 
del epitelio tubular cambian. El epitelio tubular en este segmento 
de la nefrona es impermeable mientras transporta activamente 
Na”, K* y CT fuera el túbulo en el líquido intersticial. La pérdida 
de solutos desde la luz tubular hace que la osmolaridad del fil- 
trado disminuya constantemente, desde 1200 mOsM en la parte 
inferior del asa hasta 100 mOsM en el punto en que la rama as- 
cendente abandona la médula y entra en la corteza. El resultado 
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neto del multiplicador de contracorriente en el riñón es producir 
líquido intersticial hiperosmótico en la médula y un filtrado hi- 
poosmótico que abandona el asa de Henle. 

Normalmente, alrededor del 25% de toda la reabsorción de Na* 
y K‘ tiene lugar en la rama ascendente del asa. En la figura 20.7d 
se muestran algunos transportadores responsables de la reabsor- 
ción activa de iones en la porción gruesa de la rama ascendente. 
El simporte NKCC utiliza la energía almacenada en el gradiente 
de concentración del Na* para transportar Na", K* y 2 Cl desde 
la luz hasta las células epiteliales de la rama ascendente. La Na*- 
K*-ATPasa elimina Na” de las células sobre la cara basolateral del 
epitelio, mientras que K* y CI- abandonan las células juntos sobre 
una proteína de cotransporte o a través de los canales abiertos. El 
transporte mediado por NKCC puede ser inhibido por fármacos 
7 7 e | 2 r sl | e e 6 ps 


Evalúe sus conocimientos 


6. Explique por qué los pacientes que reciben un diurético de asa 
que inhibe la reabsorción de solutos excretan volúmenes de 
orina mayores de lo normal. 


Los diuréticos de asa que inhiben al simporte NKCC a veces 
se denominan diuréticos “ahorradores de potasio”. Explique 
por qué los individuos que reciben diuréticos de asa deben 
aumentar la ingesta de K+ en la dieta. 


Los vasos rectos extraen agua Es fácil de ver cómo el transporte de 
solutos hacia fuera de la rama ascendente del asa de Henle diluye 
el filtrado y ayuda a concentrar el líquido intersticial en la médu- 
la. No obstante, ¿por qué el agua que abandona la rama descen- 
dente del asa (véase fig. 20.76) diluye el líquido intersticial de la 
médula? La respuesta reside en la estrecha asociación anatómica 
del asa de Henle y los capilares peritubulares de los vasos rectos, 
que funciona como un intercambiador de contracorriente. 

El agua o los solutos que abandonan el túbulo se mueve hacia 
dentro de los vasos rectos si existe un gradiente osmótico o de 
concentración entre el intersticio medular y la sangre en los vasos 
rectos. Por ejemplo, asumamos que, en el punto en el cual los 
vasos rectos entran en la médula, la sangre de los vasos rectos 
tiene 300 mOsM y es isoosmótica con la corteza. A medida que 
la sangre fluye a mayor profundidad en la médula, pierde agua y 
recoge solutos transportadores fuera de la rama ascendente del 
asa de Henle y lleva estos solutos más lejos de la médula. Para 
el momento en que la sangre alcanza la parte inferior del asa de 
los vasos rectos, tiene alta osmolaridad, similar a la del líquido 
intersticial circundante (1200 mOsM). 

Entonces, cuando la sangre en los vasos rectos fluye nuevamen- 
te hacia la corteza, la osmolaridad plasmática elevada atrae el 
agua que se está perdiendo desde la rama descendente, como 
se muestra en la figura 20.70. El movimiento de esta agua hacia 
los vasos rectos disminuye la osmolaridad de la sangre mientras 
impide simultáneamente que el agua diluya el líquido intersticial 
medular concentrado. 

El resultado final de esta disposición es que la sangre que fluye 
a través de los vasos rectos elimina el agua reabsorbida del asa 
de Henle. Sin los vasos rectos, el agua que se mueve hacia fuera 
de la rama descendente del asa de Henle finalmente diluiría el 
intersticio medular. Los vasos rectos desempeñan así un papel 
importante en el mantenimiento de una concentración medular 
elevada de solutos. 
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FIGURA 20.7 Mecanismos de contracorriente 


Un intercambiador de calor de contracorriente (b) El intercambiador de calor de contracorriente permite que la 
sangre caliente que entra en la rama transfiera calor directamente 


(a) Si los vasos sanguíneos no están cerca uno de otro, a la sangre que fluye de vuelta hacia el cuerpo. 
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(c) Intercambio de contracorriente en los vasos rectos. 
(d) La superficie apical de la rama ascendente no es permeable al 
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La urea aumenta la osmolaridad intersticial La elevada concen- 
tración de solutos en el intersticio medular solo se debe en parte 
al NaCl. Casi el 50% del soluto en este compartimento es urea. 
¿De dónde viene esta urea? Durante muchos años, los científicos 
pensaron que la urea atravesaba las membranas celulares solo 
por transporte pasivo. Sin embargo, en años recientes, los inves- 
tigadores han aprendido que los transportadores de membrana 
para la urea están presentes en el túbulo colector y las asas de 
Henle. Una familia de transportadores consiste en transportado- 
res de difusión facilitada, y la otra familia tiene transportadores 
activos secundarios dependientes del Na”. Al parecer, estos trans- 
portadores de urea ayudan a concentrar la urea en el intersticio 
medular, donde contribuye a la osmolaridad intersticial elevada. 


20.3 Balance de sodio y volumen 
del líquido extracelular 


Con una dieta norteamericana promedio, se ingiere mucho NaCl: 
unos 9 gramos por día. Esto es aproximadamente 2 cucharaditas 
de té de sal, o 155 miliosmoles de Na* y 155 miliosmoles de CI. 
Veamos lo que sucedería con nuestro organismo si los riñones no 
pudieran desembarazarse de este Na+. 

Nuestra concentración plasmática normal de Na”, medida a 
partir de una muestra de sangre venosa, es de 135-145 milios- 
moles de Na” por litro de plasma. Como el sodio se distribuye 
libremente entre plasma y líquido intersticial, este valor también 
representa nuestra concentración de Na* en el LEC. Desde el 
punto de vista clínico, es simple encontrar valores del LEC para 
los iones con la extracción de una muestra de sangre y el análisis 
de la porción de plasma. 

Si se agrega NaCl al cuerpo para aumentar la concentración 
en LCE hasta 155 miliosmoles de Na'/L, ¿cuánta agua se deberá 
agregar para mantener la concentración de Na” en el LEC en 
140 mOsM? Una forma de ecuación para responder a esta pre- 
gunta es 


155 mosmoles/x litros = 140 mosmol/litro 
x = 1,1 litros 


Se deberá agregar 0,1 litro de agua por cada litro de volumen 
de LEC para compensar el agregado de Na+. Si se asume que el 
volumen normal del LEC es de 14 litros, se debería agregar 1,4 L 
iuna ganancia del 10%! Imagine lo que haría ese aumento de 
volumen en la tensión arterial. 

Sin embargo, suponga en cambio que, en lugar de agregar 
agua para mantener las concentraciones plasmáticas constantes, 
agregamos NaCl, pero no bebemos nada de agua. ¿Qué sucede 
ahora con la osmolaridad? Si asumimos que la osmolaridad cor- 
poral total normal es de 300 mOsM y que el volumen de líquido 
en el cuerpo es de 42 L, el agregado de 155 miliosmoles de Na' y 
155 miliosmoles de Cl- aumentaría la osmolaridad corporal total 
hasta 307 mOsM*, un incremento sustancial. Además, como el 
NaCl es un soluto no penetrante, se mantendría en el LEC. Una 
mayor osmolaridad en el LEC extraería agua de las células, se 
retraerían y se interrumpiría la función celular normal. 


"(155 mosmol de Na’ + 155 mosmol de CI- /42 L) = 7,4 mosmol/L agre- 


gado; 300 mosmol/L concentración inicial aumentada en 7,4 mosmol/L = 
307 mOsM finales 
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FIGURA 20.8 Respuestas homeostáticas a la ingesta de sal 


PREGUNTA DE LA FIGURA 
Haga un mapa de la vía del reflejo 
cardiovascular representado por el). 


Los riñones 
excretan sal 


= yagua 
(respuesta lenta) 


Afortunadamente, nuestros mecanismos homeostáticos habi- 
tualmente mantienen el balance de masa: cualquier cosa adicio- 
nal que entre en el cuerpo es excretada. La figura 20.8 muestra 
una vía homeostática generalizada para el balance de sodio en 
respuesta a la ingesta de sal. Aquí se describe cómo funciona. 

El agregado de NaCl al cuerpo eleva la osmolaridad. Este estí- 
mulo desencadena 2 respuestas: secreción de vasopresina y sed. 
La liberación de vasopresina hace que los riñones conserven 
agua (al reabsorber agua del filtrado) y concentren la orina. La 
sed nos lleva a beber agua u otros líquidos. La ingesta aumentada 
de líquidos disminuye la osmolaridad, pero la combinación de 
ingreso de sal y agua aumenta el volumen del LEC y la tensión ar- 
terial. Estos incrementos desencadenan entonces otras series de 
vías de control, que llevan el volumen del LEC, la tensión arterial 
y la osmolaridad corporal total nuevamente al intervalo normal 
al excretar la sal y el agua adicionales. 

Los riñones son responsables de la mayor parte de la excreción 
de Na+, y normalmente solo una pequeña cantidad de sodio deja el 
cuerpo en las heces y la transpiración. Sin embargo, en situaciones 
como vómitos, diarrea y sudoración importante podemos perder 
cantidades significativas de Na' y CI a través de vías no renales. 

Aunque hablamos de ingerir y perder sal (NaCl), solo la absor- 
ción renal de Na’ está regulada. Y en realidad, los estímulos que 
ponen en movimiento la vía de balance de Na+ están más estre- 
chamente relacionados con el volumen sanguíneo y la tensión 
arterial que con los niveles de Na”. El movimiento del cloruro 
generalmente sigue el movimiento de Nat, ya sea en forma indi- 
recta a través del gradiente electroquímico creado por el trans- 
porte de Na” o en forma directa a través de transportadores de 
membrana como el transportador NKCC del asa de Henle o el 
simporte Na*-CI del túbulo distal. 
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PROBLEMA RELACIONADO 


El personal médico analizó las concentraciones de electrolitos en la 

sangre de Lauren. La concentración de Na* en suero era de 124 mEq/L. 

El intervalo normal es de 135-145 mEg/L. El diagnóstico de Lauren fue 
hiponatremia (hypo-, por debajo + natri-, sodio + -emia, sangre). 

La hiponatremia inducida por el consumo de grandes cantidades de líquido 
hiposódico o libre de sodio, que es lo que sucedió en el caso de Lauren, 

se denomina a veces hiponatremia dilucional. 


P3: ¿Qué compartimento líquido del cuerpo está diluido en la 
hiponatremia dilucional? 


P4: Una forma de estimar la osmolaridad corporal es multiplicar 
por dos la concentración plasmática de Na*. Estime la osmolaridad 
de Lauren y explique qué efecto tiene la hiponatremia dilucional 
sobre sus células. 


P5: ¿Sobre qué órgano o tejido estaría más preocupado el 
personal médico en la hiponatremia dilucional? 
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La aldosterona controla el balance de sodio 


La regulación de las concentraciones sanguíneas de Na” tiene 
lugar a través de una de las vías endocrinas más complicadas del 
cuerpo. La reabsorción de sodio en los túbulos distales y los tú- 
bulos colectores del riñón está regulada por la hormona esteroi- 
dea aldosterona: cuánto más aldosterona, mayor la reabsorción 
de Na+. Como una de las dianas de la aldosterona es la mayor 
actividad de la Na*-K*-ATPasa, la aldosterona también produce 
secreción de K* (fig. 20.9). 

La aldosterona es una hormona esteroidea sintetizada en la cor- 
teza suprarrenal, la porción externa de la glándula suprarrenal 
que se ubica por encima de cada riñón (p. 200). Al igual que otras 
hormonas esteroideas, la aldosterona es secretada en la sangre y 
transportada sobre una proteína transportadora hasta su objetivo. 

El sitio primario de acción de la aldosterona es el último tercio 
del túbulo distal y la porción del túbulo colector que discurre a 
través de la corteza renal (el túbulo colector cortical). El objetivo 
primario de la aldosterona son las células principales (células 
P) (fig. 20.9b), el tipo celular más importante que se encuentra 
en el epitelio de la nefrona distal. Las células principales están 
organizadas de forma muy similar a otras células epiteliales trans- 
portadoras, con bombas Na'-K*-ATPasa sobre la membrana baso- 
lateral y distintos canales y transportadores sobre la membrana 
apical (p. 77). En las células principales, las membranas apicales 
contienen canales de escape para Na* (denominados ENaC, por 
epithelial Na* channel, canal epitelial de Na*) y para K* (denomina- 
dos ROM, por renal outer medulla K channel). 

La aldosterona entra en las células P por difusión simple. Una 
vez en el interior, se combina con un receptor citoplasmático (fig. 
20.9b 1). En la fase de respuesta temprana, los canales apicales 
de Na' y de K* aumentan su tiempo de apertura y los canales 
existentes se insertan en la membrana apical. A medida que las 
concentraciones intracelulares de Na” se elevan desde la entrada 
apical, la bomba Na*-K*-AT Pasa acelera el transporte citoplasmá- 
tico de Na* hacia el LEC y lleva el K^ desde el LEC hacía la célula 
P. El resultado neto es un rápido incremento de la reabsorción 
de Na+ y la secreción de K* que no requiere la síntesis de canales 
nuevos ni de proteínas ATPasa. En la fase más lenta de acción de 


la aldosterona se insertan canales y bombas recién sintetizados 
en las membranas de las células epiteliales (fig. 20.9b). 

Obsérvese que la reabsorción de sodio y agua están regulados 
de forma separada en la nefrona distal. El agua no sigue automá- 
ticamente a la reabsorción de Na”. Se debe presentar vasopresina 
para hacer que el epitelio de la nefrona distal sea permeable al 
agua. Por el contrario, la reabsorción de Na+ en el túbulo proxi- 
mal es seguida automáticamente por reabsorción de agua porque 
el epitelio del túbulo proximal siempre es libremente permeable 
al agua. 


Evalúe sus conocimientos 


8. En la figura 20.9h, ¿qué fuerzas hacen que el Na' y el K 
atraviesen la membrana apical? 


9. Cuando una persona experimenta hiperpotasemia, ¿qué sucede 
con el potencial de membrana de reposo y la excitabilidad de las 
neuronas y del miocardio? 


. Los valores de laboratorio para los iones deben ser comunicados 
como mg/L, mmol/L o mEq/L. Si el Na* plasmático normal es 
de 140 mmol/L, ¿cuál es esa concentración expresada como 
mEq/L? (fig. 2.7, p. 42). 


La hipotensión estimula la secreción de aldosterona 


¿Qué controla la secreción fisiológica de aldosterona desde la 
corteza suprarrenal: Existen dos estímulos primarios: el aumen- 
to de la concentración extracelular de K* y la disminución de la 
tensión arterial (fig. 20.9a). La concentración elevada de K* actúa 
directamente sobre la corteza suprarrenal en un reflejo que pro- 
tege al organismo de la hiperpotasemia. La disminución de la 
tensión arterial inicia una vía compleja que conduce a la libera- 
ción de una hormona, angiotensina II, que estimula la secreción 
de aldosterona en la mayoría de las situaciones. 

Dos factores adicionales modulan la liberación de aldosterona 
en los estados patológicos: un aumento de la osmolaridad del 
LEC actúa directamente sobre las células de la corteza supra- 
rrenal para inhibir la secreción de aldosterona durante la deshi- 
dratación grave, y una disminución anormalmente grande (10- 
20 mEq/L) del Na* en plasma puede estimular directamente la 
secreción de aldosterona. 


La vía renina-angiotensina La angiotensina II es la señal habitual 
que controla la liberación de aldosterona desde la corteza supra- 
rrenal. Es un componente del sistema renina-angiotensina-al- 
dosterona, una vía compleja con múltiples pasos para mantener 
ła tensión arterial. La vía del sistema renina-angiotensina-aldoste- 
rona comienza cuando las células granulares yuxtaglomerulares 
en las arteriolas aferentes de una nefrona (p. 600) secretan una 
enzima denominada renina (fig. 20.10). La renina convierte una 
proteína plasmática inactiva, el angiotensinógeno, en angioten- 
sina I. (El sufijo - ógeno indica un precursor inactivo). Cuando la 
angiotensina I de la sangre encuentra una enzima denominada 
enzima convertidora de angiotensina (ECA), la angiotensina l es 
convertida en angiotensina Il. 

Originariamente se pensaba que esta conversión tenía lugar so- 
lamente en los pulmones, pero ahora se sabe que la ECA aparece 
en el endotelio de los vasos sanguíneos de todo el cuerpo. Cuan- 
do la angiotensina II en la sangre alcanza la glándula suprarrenal, 
produce la síntesis y liberación de aldosterona. Por último, en la 
nefrona distal, la aldosterona inicia las reacciones intracelulares 
que hacen que el túbulo reabsorba Na”, 


FIGURA 20.9 FUNDAMENTOS aldosterona 


(a) La acción primaria de la aldosterona es la reabsorción renal de sodio. 


ALDOSTERONA 


Origen Corteza suprarrenal, zona glomerular 


Naturaleza química| Esteroide 
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un receptor citoplasmático. 
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inicia la transcripción 
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LY Las proteínas inducidas por la 
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<P El resultado es el incremento en 
la reabsorción de Na* y en la 
secreción de K*. 
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Los estímulos que comienzan la vía del sistema renina-angio- 


tensina-aldosterona están todos relacionados ya sea en forma 
directa o indirecta con una tensión arterial baja (fig. 20.10). 


l. Las células granulares son directamente sensibles a la tensión 
arterial. Responden a una baja tensión arterial en las arterio- 
las renales con secreción de renina. 

2. Las neuronas simpáticas, activadas por el centro de control car- 
diovascular cuando disminuye la tensión arterial, terminan 
en las células granulares y estimulan la secreción de renina. 

3. La retroalimentación paracrina —desde la mácula densa en el 
túbulo distal hasta las células granulares— estimula la libera- 
ción de renina (p. 600). Cuando el flujo de líquido a través 
del túbulo distal es relativamente alto, las células de la mácu- 
la densa liberan señales paracrinas que inhiben la liberación 
de renina. Cuando el flujo de líquido en el túbulo distal dis- 
minuye, las células de la mácula densa señalan a las células 
granulares para secretar renina. 


La reabsorción de sodio no eleva directamente la tensión arte- 
rial, pero la retención de Na* aumenta la osmolaridad, lo que es- 
timula la sed. La ingesta de líquidos cuando la persona bebe más 
agua aumenta el volumen del LEC (véase fig. 20.8). Cuando el vo- 
lumen sanguíneo aumenta, la tensión arterial también aumenta. 

Sin embargo, los efectos de la vía del sistema renina-angiotensi 
na-aldosterona no están limitados a la aldosterona. La angioten- 
sina I es una hormona notable con efectos adicionales dirigidos 
a elevar la tensión arterial. Estas acciones convierten la angioten- 
sina Il en una hormona importante por sí sola, no simplemente 
como paso intermedio en la vía de control de la aldosterona. 


La angiotensina Il ejerce muchos efectos 


La angiotensina II tiene efectos importantes sobre el balance de 
líquidos y la tensión arterial más allá de estimular la secreción de 
aldosterona, lo que destaca las funciones integradas de los siste- 
mas renal y cardiovascular. La angiotensina II aumenta la tensión 
arterial tanto en forma directa como indirecta a través de cinco 


vías adicionales (fig. 20.10): 


l. La angiotensina IH aumenta la secreción de vasopresina. Los 
receptores de angiotensina I en el hipotálamo inician este 
reflejo. La retención de líquido en el riñón bajo la influen- 
cia de la vasopresina ayuda a conservar volumen sanguíneo 
y mantener así la tensión artertal. 

2. La angiotensina II estimula la sed. La ingesta de líquido es una 
respuesta conductual que expande el volumen sanguíneo y 
eleva la tensión arterial. 

3. La angiotensina T es uno de los vasoconstrictores más potentes cono- 
cidos en los seres humanos. La vasoconstricción hace que la ten- 
sión arterial aumente sin un cambio en el volumen sanguíneo. 

4. La activación de los receptores de la angictensina H en el centro de 
control cardiovascular aumenta la eferencia simpática hacia el co- 
razón y los grandes vasos. La estimulación simpática aumenta 
el volumen minuto y la vasoconstricción, y ambos aumentan 
la tensión arterial. 

5. La angiotensina H aumenta la reabsorción de Na' en el túbulo 
proximal. La angiotensina II estimula un transportador api- 
cal, el intercambiador Na'-H", La reabsorción de sodio en el 
túbulo proximal es seguida por la reabsorción de agua, de 
modo que el efecto neto es la reabsorción de líquido isoos- 
mótico y la conservación de volumen. 


Una vez que se conocieron estos efectos de la angiotensina II 
que elevan la tensión arterial, no fue sorprendente que las com- 
pañías farmacéuticas comenzaran a buscar fármacos que blo- 
quearan la angiotensina II. Su investigación produjo una nueva 
clase de agentes antihipertensivos denominados inhibidores de la 
ECA. Estos fármacos bloquean la conversión de la angiotensina I 
en angiotensina II mediada por la ECA y ayudan así a relajar los 

rasos sanguíneos y reducir la tensión arterial. Menos angioten- 
sina Il también significa menos liberación de aldosterona, una 
disminución en la reabsorción de Na+ y, finalmente, una reduc- 
ción del volumen del LEC. Todas estas respuestas contribuyen a 
reducir la tensión arterial. 

Sin embargo, los inhibidores de la ECA tienen efectos colatera- 
les en algunos pacientes. La ECA inactiva una citocina denomi- 
nada bradicinina. Cuando la ECA es inhibida por fármacos, las 
concentraciones de bradicinina aumentan y en algunos pacientes 
esto crea una tos seca y penetrante. Una solución fue el desarro- 
llo de los fármacos denominados bloqueanies de los receptores de 
angiotensina, que bloquean los efectos de elevación de la tensión 
arterial de la angiotensina II en las células diana al unirse a recep- 
tores AT „ Recientemente se aprobó otra nueva clase de fármacos, 
los inhibidores directos de la renina. Los inhibidores directos de la 
renina disminuyen la actividad plasmática de la renina, lo que a 
su vez bloquea la producción de angiotensina I e inhibe toda la 
vía del sistema renina-angiotensina-aldosterona. 


Evalúe sus conocimientos 


11. Un hombre consulta al médico por hipertensión arterial. Las 
pruebas muestran que también tiene niveles elevados de renina 
en plasma y placas ateroescleróticas que casi han bloqueado el 
flujo sanguíneo a través de sus arterias renales. ¿De qué modo 
el flujo sanguíneo disminuido en sus arterias renales produce 
las concentraciones elevadas de renina? 


12. Esquematice las vías a través de las cuales la renina elevada 
produce hipertensión arterial en el hombre mencionado en la 
Revisión número 11. 


13. ¿Por qué es más eficaz colocar ECA en la vasculatura pulmonar 
que en la vasculatura sistémica? 


Los péptidos natriuréticos promueven la excreción 
de sodio y agua 


Una vez que se supo que la aldosterona y la vasopresina aumen- 
taban la reabsorción de sodio y agua, los científicos especularon 
que otras hormonas podrían causar pérdida urinaria de sodio, o 
natriuresis (natrium, sodio + ourein, orinar) y pérdida de agua 
(diuresis). Si se encontraban, estas hormonas podrían haber sido 
utilizadas desde el punto de vista clínico para reducir el volumen 
sanguíneo y la tensión arterial en los pacientes con hipertensión 
esencial (p. 502). Sin embargo, durante los años de investigación, 
no estuvo próxima la evidencia de las otras hormonas. 

Entones, en 1981, un grupo de investigadores canadienses obser- 
vó que las inyecciones de aurículas de rata homogeneizadas produ- 
cían una excreción rápida pero breve de sodio y agua en la orina 
de las ratas. Esperaban haber hallado la hormona faltante, aquella 
cuya actividad complementaría la de la aldosterona y la vasopresina. 
Como resultó habían descubierto el primer péptido natriurético, un 
miembro de una familia de hormonas que parecen ser antagonistas 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona endógeno (fig. 20.11). 


Este mapa bosqueja el control de la secreción de aldosterona, 
así como el efecto incrementador de la tensión arterial de la 


angiotensina ll. La vía comienza cuando el descenso de la ANGIOTENSINA (ANG ll) 
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FIGURA 20.11 FUNDAMENTOS Péptidos natriuréticos 


El péptido natriurético auricular (ANP) 


promueve la excreción de sal y agua. El péptido 


natriurético cerebral (BNP) es un marcador 
clínico de insuficiencia cardíaca. 
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Á Estiramiento miocárdico. ANP: estiramiento auricular 
debido al incremento del volumen sanguíneo. BNP: 
estiramiento ventricular en la insuficiencia cardíaca 


ANP: riñón, cerebro, corteza suprarrenal principalmente 


Receptores NPR. Receptor-enzimas ligados a 
la guanililciclasa 


Aumenta la excreción de sal y agua 


Arteriolas aferentes: sufren vasodilatación para 
aumentar el IFG; inhiben la secreción de renina 

Nefrona: ddisminuye la reabsorción de Na? y agua 

Corteza suprarrenal: inhibe la secreción de aldosterona 

Bulbo raquídeo: reflejos que disminuyen la tensión 
arterial 

Hipotálamo: inhibe la secreción de vasopresina 


Disminuyen las 
eferencias simpáticas 


Menos aldosterona 


El péptido natriurético auricular (ANP; también conocido 
como auriculopeptina) es una hormona peptídica producida en 
células miocárdicas especializadas principalmente en las aurículas 
del corazón. El ANP es sintetizado como parte de una prohormona 
grande que es separada en varios fragmentos hormonales activos 
(p. 199). Una hormona relacionada, el péptido natriurético cere- 
bral (BNP), es sintetizada por las células miocárdicas ventriculares 
y algunas hormonas encefálicas. Los péptidos natriuréticos son li- 
berados por el corazón cuando las células miocárdicas se estiran 
más de lo normal. Los péptidos natriuréticos se unen a receptores 
de membrana-enzimas que trabajan a través de un sistema de se- 
gundos mensajeros de cGMP. 

ANP es la molécula señal más importante en la fisiología nor- 
mal. ANP y sus péptidos natriurétios secretados simultáneamen- 
te son liberados cuando el aumento del volumen sanguíneo pro- 
duce un aumento del estiramiento auricular. A nivel sistémico, 
el ANP aumenta la excreción de sodio y agua para reducir la 
tensión arterial. El ANP actúa en múltiples sitios; en el riñón 
aumenta el IFG al dilatar las arteriolas aferentes y disminuye di- 
rectamente la reabsorción de sodio en el túbulo colector. 

Los péptidos natriuréticos también actúan de forma indirecta 
para aumentar la excreción de sodio y agua al suprimir la libe- 
ración de renina, aldosterona y vasopresina (fig. 20.11), acciones 
que refuerzan el efecto natriurético-diurético. Además, actúan 
directamente sobre el centro de control cardiovascular del bulbo 
raquídeo para reducir la tensión arterial. 

El BNP es reconocido actualmente como un marcador bioló- 
gico importante para la insuficiencia cardíaca porque la produc- 
ción de esta sustancia aumenta con la dilatación ventricular y el 
aumento de la presión ventricular. Los departamentos de emer- 
gencia hospitalarios utilizan actualmente los niveles de BNP para 
distinguir la disnea (dificultad para respirar) en la insuficiencia 
cardíaca de otras causas. Los niveles de BNP también se utilizan 
como predictor independiente de insuficiencia cardíaca y muerte 
súbita por arritmias cardíacas. 


20.4 Balance de potasio 


La aldosterona (pero no otros factores en la vía del sistema reni- 
na-angiotensina-aldosterona) desempeña un papel fundamental 
en la homeostasis del potasio. Solo alrededor del 2% de la carga 
de K* del cuerpo se encuentra en el LEC, pero los mecanismos 
reguladores mantienen las concentraciones plasmáticas de K* en 
un intervalo estrecho (3,5-5 mEq/L). Bajo condiciones normales, 
el balance de masa iguala la excreción de K* con la ingesta de K”. 
El manejo renal del K* es complicado porque el K* se reabsorbe 
y secreta. El manejo neto depende de la carga corporal y de la ne- 
cesidad de mantener la homeostasis del K”. El K* se reabsorbe en 
el túbulo proximal y la rama ascendente del asa de Henle y puede 
ser secretado en el túbulo colector (fig. 19.13, p. 609). Con con- 
centraciones plasmáticas normales de K”, reabsorción es menos 
que filtración, lo que conduce a la excreción del 10 al 20% de la 
carga filtrada de K*. Cuando las concentraciones plasmáticas del 
K* caen, se reabsorbe más K* y la excreción puede ser de tan solo 
un 2% de la carga filtrada. En otras palabras, la reabsorción del 
K* filtrado es máxima cuando el cuerpo necesita conservar K’. 
Por otra parte, cuando la ingesta de K+ excede la excreción y el 
K+ en plasma aumenta, entran en juego mecanismos homeostáticos 
para desembarazarse del exceso de K+. La hiperpotasemia actúa 
directamente sobre las células de la corteza suprarrenal para pro- 
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mover la secreción de aldosterona (fig. 20.9a). La aldosterona que 
actúa sobre las células P de la nefrona distal mantiene abiertos du- 
rante más tiempo los canales iónicos apicales de las células y acelera 
la bomba Na'-K"-ATPasa, lo que aumenta la excreción renal de K”. 
Bajo la influencia de la aldosterona, el riñón se desplaza hacia la 
secreción neta de K”, y se excreta hasta un 150% de la carga filtrada. 

La regulación de los niveles de potasio en el cuerpo es esencial 
para mantener la salud. Los cambios en la concentración extrace- 
lular de K* afectan el potencial de membrana de reposo de todas 
las células (fig. 8.17, p. 250). Si disminuyen las concentraciones de 
K* en plasma (y LEC) (hipopotasemia), el gradiente de concen- 
tración entre la célula y el LEC se vuelve mayor, más K* abandona 
la célula y el potencial de membrana de reposo se torna más 
negativo. Si las concentraciones de K* en LEC aumentan (hiper- 
potasemia), el gradiente de concentración disminuye y más K* 
se mantiene en la célula, lo que la despolariza. (Recuérdese que 
cuando cambian las concentraciones plasmáticas de K+, también 
se agregan o sustraen aniones como Cr al LEC en una relación 
1:1, lo que mantienen la neutralidad eléctrica global). 

A causa del efecto del K* plasmático en los tejidos excitables, 
como el corazón, los médicos siempre están preocupados por 
mantener el K* plasmático dentro de su intervalo normal. Cuan- 
do el K* cae por debajo de 3 mEq/L o se eleva por encima de 
6 mEg/L, los tejidos excitables del músculo y el nervio comien- 
zan a mostrar una función alterada. Por ejemplo, la hipopotase- 
mia produce debilidad muscular porque es más difícil para las 
neuronas y los músculos hiperpolarizados disparar potenciales 
de acción. El peligro en esta condición reside en la falla de los 
músculos respiratorios y el corazón. Afortunadamente, la debili- 
dad del músculo esquelético suele ser lo suficientemente impor- 
tante como para hacer que los pacientes busquen tratamiento 
antes de que aparezcan problemas cardíacos. La hipopotasemia 
leve puede ser corregida con la ingesta oral de suplementos de K* 
y alimentos ricos en K*, como zumo de naranja y bananas. 

La hiperpotasemia es un trastorno del potasio más peligroso 
porque en este caso la despolarización de los tejidos excitables los 
torna más excitables inicialmente. En consecuencia, las células no 
pueden repolarizarse totalmente y en realidad se vuelven menos ex- 
citables. En este estado, las células tienen potenciales de acción que 
son más pequeños que los normales o inexistentes. La excitabilidad 
del músculo cardíaco afectado por los cambios en el K* plasmático 
puede conducir a arritmias cardíacas potencialmente fatales. 

Las alteraciones del balance de K* pueden ser el resultado de 
una nefropatía, trastornos alimentarios, pérdida de K+ en la dia- 
rrea o el uso de ciertos tipos de diuréticos que impiden que los 
riñones reabsorban totalmente el K”. La corrección inapropiada 
de la deshidratación también puede crear un desequilibrio de K+. 
Consideremos un golfista que juega una ronda de golf cuando la 
temperatura es superior a los 38 °C. El golfista tenía conciencia 
del riesgo de deshidratación, de modo que bebió mucha agua para 
reemplazar el líquido perdido a través de la sudoración. El reem- 
plazo del sudor perdido con agua pura mantuvo su volumen de 
LEC normal, pero hizo caer su osmolaridad sanguínea total y las 
concentraciones de K+ y Nat, El golfista no pudo terminar la ron- 
da a causa de la debilidad y requirió atención médica, que incluyó 
la terapia de reposición. Un líquido de reposición más apropiado 
hubiera sido una de las bebidas energéticas que incluyen sal y K’, 

El balance de potasio está íntimamente ligado al equilibrio áci- 
do-base, como aprenderemos en la sección final de este capítulo. 
La corrección de una alteración del pH requiere una estrecha 
atención a las concentraciones plasmáticas de K+. Asimismo, la 
corrección del desequilibrio de K* puede alterar el pH corporal. 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Durante el ejercicio en el calor, la velocidad de sudoración y la composición 
del sudor son muy variables entre los atletas y dependen en parte de cuán 
aclimatado está el individuo al calor. Las pérdidas de líquido por el sudor 
pueden variar desde menos de 0,6 L/hora hasta más de 2,5 L/hora, y las 
concentraciones de Na+ en el sudor pueden variar desde menos de 

20 mEq/L hasta más de 90 mEq/L. Los cristales de sal blancos observados 
en el rostro y las vestimentas de Lauren sugieren que ella era una 
“persona con sudor salado” que probablemente perdió una gran cantidad 
de sal durante la carrera. Las pruebas de seguimiento mostraron que la 
concentración de Na+ en el sudor de Lauren era de 70 mEq/L. 


P6: Asumiendo una velocidad de sudoración de 1 L/hora, ¿qué 
cantidad de Na* perdió Lauren durante la carrera de 16 horas? 


P7: El agua corporal total para una mujer de 60 kg es de 
aproximadamente 30 L y el volumen de su LEC es de 10 L. Sobre 
la base de la información que dimos acerca del problema hasta 


ahora, calcule qué cantidad de líquido probablemente ingirió Lauren 


durante la carrera. 
619 622 630 E 643 > 650) 


20.5 Conductas que mantienen el balance 
de sal y agua 


Aunque los reflejos neurológicos, neuroendocrinos y endocrinos 
desempeñan papeles clave en la homeostasis de sal y agua, las 
respuestas conductuales son fundamentales para restablecer el 
estado normal, sobre todo cuando el volumen de LEC disminuye 
o la osmolaridad aumenta. Beber agua es normalmente la única 
forma de restablecer el agua perdida, y la ingesta de sal es la 
única forma de elevar el contenido corporal de Na”. Ambas con- 
ductas son esenciales para el balance normal de sal y de agua. 
Los médicos deben reconocer la ausencia de estas conductas en 
los pacientes inconscientes o que de otro modo son incapaces 
de obedecer las urgencias conductuales, y deben ajustar en con- 
cordancia el tratamiento. El estudio de la base biológica para las 
conductas, que incluye la bebida y la ingesta, es un campo cono- 
cido como psicología fisiológica. 


Beber repone la pérdida de líquido 


La sed es uno de los impulsos más poderosos conocidos en los se- 
res humanos. En 1952, el fisiólogo sueco Bengt Andersson mos- 
tró que la estimulación de ciertas regiones del hipotálamo desen- 
cadenaba la conducta de beber. Este descubrimiento condujo a la 
identificación de los osmorreceptores hipotalámicos que inician 
el acto de beber cuando la osmolaridad del cuerpo se eleva por 
encima de 280 mOsM. Es un ejemplo de una conducta iniciada 
por un estímulo interno. 

Es interesante señalar que, aunque el aumento de la osmolari- 
dad desencadena la sed, el acto de beber es suficiente para aliviar 
la sed. No es necesario que el agua ingerida sea absorbida para 
que la sed se sacie. Receptores aún no identificados en la boca y 
la faringe (receptores orofaríngeos) responden al agua fría al dismi- 
nuir la sed y reducir la liberación de vasopresina aun cuando la 
osmolaridad plasmática se mantenga alta. Este reflejo orofarín- 
geo es una razón de por qué se permite a los pacientes quirúrgi- 
cos succionar astillas de hielo: el hielo alivia su sed sin colocar 
una cantidad importante de líquido en el sistema digestivo. 


Existe un reflejo similar en los camellos. Cuando se los lleva 
hasta el agua, beben solo lo suficiente para reponer el déficit de 
agua. Al parecer, los receptores orofaríngeos actúan como un 
sistema de “medición” anterógrado que ayuda a prevenir las am- 
plias oscilaciones en la osmolaridad al igualar la ingesta de agua 
con la necesidad de agua. 

En los seres humanos, algunos rituales culturales complican el 
reflejo de la sed. Por ejemplo, nosotros podemos beber durante 
acontecimientos sociales, ya sea que tengamos sed o no. En con- 
secuencia, nuestro cuerpo debe ser capaz de eliminar el líquido 
ingerido en exceso respect de nuestras necesidades fisiológicas. 


La hiponatremia estimula el apetito por la sal 


La sed no es el único impulso asociado con el balance de líqui- 
dos. El apetito por la sal es el deseo de ingerir alimentos salados 
que ocurre cuando cae la concentración plasmática de Na”. Pue- 
de observarse en ciervos y vacas atraídos a los bloques de sal o los 
depósitos naturales de sal. En los seres humanos, el apetito por la 
sal está vinculado con la aldosterona y la angiotensina, hormonas 
que regulan el balance de Na+. Los centros para el apetito por la 
sal se encuentran en el hipotálamo cerca del centro para la sed. 


Las conductas de evitación ayudan a prevenir 
la deshidratación 


Otras conductas desempeñan un papel en el balance de líqui- 
dos al prevenir o promover la deshidratación. Los animales del 
desierto evitan el calor del día y se vuelven activos solo por la 
noche, cuando las temperaturas ambientales caen y la humedad 
se eleva. Los seres humanos, en especial ahora que tenemos aire 
acondicionado, no siempre son tan prudentes. 

La siesta del mediodía es una adaptación cultural en los países 
tropicales que mantiene a las personas adentro durante el momen- 
to más caluroso del día, y ayuda así a evitar la deshidratación y el 
sobrecalentamiento. En los Estados Unidos, hemos abandonado 
esta costumbre civilizada y estamos activos continuamente duran- 
te las horas diurnas, aun cuando la temperatura aumenta durante 
el verano en el sur y el sudoeste. Afortunadamente, nuestros me- 
canismos homeostáticos suelen mantenernos fuera de problemas. 


Evalúe sus conocimientos 


14. Incorporar el reflejo de la sed en la figura 20.8. 


20.6 Control integrado de volumen, 
osmolaridad y tensión arterial 


El organismo utiliza una respuesta integrada para corregir las inte- 
rrupciones del balance de sal y agua. El sistema cardiovascular res- 
ponde a los cambios en la tensión arterial y el volumen sanguíneo, 
y los riñones responden a los cambios en el volumen sanguíneo o 
la osmolaridad. El mantenimiento de la homeostasis durante todo 
el día es un proceso continuo en el cual las cantidades de sal y de 
agua en el cuerpo se desplazan, según solo se haya bebido una 
bebida gaseosa o se haya transpirado durante una clase aeróbica. 
Al respecto, mantener el balance de líquidos es como conducir un 
automóvil por la carretera y realizar pequeñas adaptaciones para 
mantener el auto en el centro del carril. Sin embargo, así como las 


películas interesantes muestran persecuciones salvajes de automóvi- 
les y no una conducción tranquila, la parte interesante de la homeos- 
tasis de líquidos es la respuesta del cuerpo a situaciones de crisis, 
como una deshidratación o hemorragia grave. En esta sección se 
examinan los desafíos más extremos del balance de sal y de agua. 


La osmolaridad y el volumen pueden cambiar 
de forma independiente 


Normalmente, el volumen y la osmolaridad se mantienen dentro 
de un intervalo aceptable por medio de las vías de control ho- 
meostático. Sin embargo, bajo ciertas circunstancias, la pérdida 
de líquido excede la ganancia de líquidos o viceversa, y el cuerpo 
pierde el equilibrio. Las vías frecuentes para la pérdida de líqui- 
dos incluyen la sudoración excesiva, los vómitos, la diarrea y la 
hemorragia. Todas estas situaciones pueden requerir una inter- 
vención clínica. Por el contrario, la ganancia de líquidos pocas ve- 
ces es una emergencia médica, a menos que el agregado de agua 
disminuya la osmolaridad por debajo de un intervalo aceptable, 
como se describe en el Problema relacionado de este capítulo. 

El volumen y la osmolaridad del LEC pueden tener cada uno 3 
estados posibles: normal, aumentado o disminuido. La relación 
entre los cambios de volumen y de osmolaridad puede estar re- 
presentada por la matriz de la figura 20.12. El recuadro central 
representa el estado normal, y los circundantes representan los 
ejemplos más frecuentes de las variaciones de la normalidad. 

En todos los casos, la compensación homeostática apropiada 
para el cambio actúa según el principio de balance de masa. Cua- 
lesquiera sean el líquido y el soluto que se agreguen al cuerpo 
deben ser eliminados, o todo lo que se pierde debe ser repuesto. 
Sin embargo, la compensación perfecta no siempre es posible. 
Comenzamos con el ángulo superior derecho de la figura 20.12 
y nos movemos de derecha a izquierda a través de cada hilera. 


l1. Aumento de volumen, aumento de la osmolaridad. Un estado de 
volume y osmolaridad aumentados podría ocurrir si usted in- 
giere alimento salado y bebe líquidos al mismo tiempo, como 
palomitas de maíz y una gaseosa en el cine. El resultado neto 
podría ser la ingesta de una solución salina hipertónica que 
aumenta el volumen y la osmolaridad del líquido extracelular. 
La respuesta homeostática apropiada es la excreción de orina 
hipertónica. Para que se mantenga la homeostasis, la osmo- 
laridad y el volumen de la orina deben igualar a la ingesta de 
sal y de agua de las palomitas de maíz y la bebida gascosa. 


FIGURA 20.12 Alteraciones del volumen y la osmolaridad 
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Aumento de volumen, sin cambios en la osmolaridad. Si nos mo- 
vemos una celda hacia la izquierda en la hilera superior, ob- 
servamos que -cuando la proporción de sal y de agua en el 
alimento ingerido es equivalente a una solución de NaCl iso- 
tónica— el volumen aumenta pero la osmolaridad no cambia. 
La respuesta apropiada es la excreción de orina isotónica 
cuyo volumen iguala al del líquido ingerido. 

Aumento del volumen, disminución de la osmolaridad. Esta situa- 
ción ocurriría si usted bebiera agua pura sin ingerir ningún so- 
luto. El objetivo aquí sería excretar una orina muy diluida para 
aumentar al máximo la pérdida de agua mientras se conservan 
sales. Sin embargo, como nuestros riñones no pueden excretar 
agua pura, existe siempre cierta pérdida de soluto en la orina. 
En esta situación, el volumen urinario no puede igualar exac- 
tamente el ingreso, y por eso la compensación es imperfecta. 
Sin cambios en el volumen, aumento de la osmolaridad. Este tras- 
torno (hilera intermedia, celda derecha) podría ocurrir si 
usted ingiere palomitas de maíz saladas sin beber nada. La 
ingesta de sal sin agua aumenta la osmolaridad del LEC y 
hace que algo del agua se desplace desde las celdas hacia 
el LEC. La respuesta homeostática es una sed intensa, que 
incita a la ingesta de agua para diluir el soluto agregado Los 
riñones ayudan al crear una orina sumamente concentrada 
de volumen mínimo, al conservar agua mientras eliminan 
el exceso de NaCl. Una vez ingerida el agua, el trastorno se 
convierte en el descrito en la situación 1 o la situación 2. 
Sin cambios de volumen, disminución de la osmolaridad. Este 
escenario (hilera intermedia, celda izquierda) podría ocu- 
rrir cuando un individuo que está deshidratado reemplaza 
el líquido perdido por agua pura, al igual que el golfista 
descrito antes. Se corrige el volumen disminuido resultante 
de la deshidratación, pero el líquido de reposición no tiene 
solutos para reemplazar a aquellos perdidos. En consecuen- 
cia, se crea un nuevo desequilibrio. 

Esta situación condujo al desarrollo de bebidas energéti- 
cas que contienen electrolitos. Cuando los individuos que 
trabajan en el exterior en un clima caluroso reponen el su- 
dor perdido con agua pura, pueden restablecer el volumen, 
pero corren el riesgo de diluir las concentraciones plasmáti- 
cas de K+ y Na+ hasta niveles peligrosamente bajos (hipopo- 
tasemia e hiponatremia dilucional, respectivamente). 
Disminución de volumen, aumento de osmolaridad. La deshidrata- 
ción es una causa frecuente de este trastorno (hilera inferior, cel- 
da derecha). La deshidratación tiene múltiples causas. Durante 
el ejercicio intenso prolongado, la pérdida de agua desde los 
pulmones puede duplicarse mientras que la pérdida de sudor 
puede aumentar desde 0,1 litro ¡hasta 5 litros! Como el líquido 
secretado por las glándulas sudoríparas es hipoosmótico, el 
líquido que permanece en el cuerpo se vuelve hiperosmótico. 

La diarrea (diarhein, fluir a través), heces excesivamente 

acuosas, es un trastorno patológico que involucra una pérdi- 
da importante de agua y solutos, esta vez desde el tubo diges- 
tivo. Tanto en la sudoración como en la diarrea, si se pierde 
demasiado líquido desde el sistema circulatorio, el volumen 
sanguíneo disminuye hasta el punto en que el corazón ya 
no puede bombear sangre eficazmente hasta el encéfalo. 
Además, la retracción celular causada por el aumento de la 
osmolaridad interrumpe la función celular. 
Disminución del volumen, sin cambios en la osmolaridad. Esta 
situación (hilera inferior, celda intermedia) ocurre con la 
hemorragia. La pérdida de sangre representa la pérdida de 
líquido isoosmótico desde el compartimento extracelular, 
similar a recoger una taza de agua salada de un gran balde. 
Si no se cuenta con una transfusión sanguínea inmediata, la 
mejor solución para la reposición es aquella que sea isoos- 
mótica y se mantenga en el LEC, tal como NaCl isotónico. 
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8. Disminución del volumen, disminución de la osmolaridad. Esta 
situación (hilera inferior, celda izquierda) también podría 
ser el resultado de la compensación incompleta de la deshi- 
dratación, pero es poco frecuente. 


La deshidratación desencadena respuestas homeostáticas 


"ara comprender la respuesta integrada del organismo a los cam- 
bios de volumen y osmolaridad se debe contar primero con una 
idea clara de qué vías se vuelven activas en respuesta a distintos estí- 
mulos. El cuadro 20.1 es un resumen de las muchas vías involucradas 
en la homeostasis del balance de sal y agua. Para ampliar detalles de 
las vías individuales, remitirse a las figuras citadas en dicho cuadro. 

La respuesta homeostática a la deshidratación grave es un ejem- 
plo excelente del modo en que el cuerpo funciona para mantener 
el volumen sanguíneo y el volumen celular frente a una disminu- 
ción de volumen y un aumento de la osmolaridad. Esta respuesta 
también muestra el papel de los centros integradores nerviosos y 
endocrinos. En la deshidratación grave, la corteza suprarrenal re- 
cibe dos señales opuestas. Una dice: “Secretar aldosterona”; la otra 
dice: “No secretar aldosterona”. El organismo tiene múltiples me- 
canismos para manejar una disminución del volumen sanguíneo, 
pero la osmolaridad elevada del LEC hace que las células se re- 
traigan y presenta una amenaza más inmediata para la salud. Así, 
enfrentada a la disminución de volumen y al aumento de la osmola- 
ridad, la corteza suprarrenal no secreta aldosterona. ($1 se secretara 
aldosterona, produciría reabsorción de Na”, que podría aumentar la 
osmolaridad ya elevada asociada con la deshidratación). 

En la deshidratación grave, los mecanismos compensadores es- 
tán dirigidos a restablecer la tensión arterial normal, el volumen 
del LEC y la osmolaridad al 1) conservar líquido para prevenir 
una pérdida adicional, 2) desencadenar reflejos cardiovasculares 
para aumentar la tensión arterial y 3) estimular la sed de modo 
que se pueda restablecer el volumen de líquido y la osmolaridad 
normales. La figura 20.13 esquematiza la naturaleza entretejida de 
estas respuestas. La figura es compleja e intimidante a primera 
vista, de modo que expliquémosla paso a paso. 

En la parte superior del esquema (en amarillo) están los dos es- 
tímulos producidos por la deshidratación: disminución de volu- 
men sanguíneo/tensión arterial, y aumento de osmolaridad. La 
disminución del volumen del LEC produce una reducción de la 
tensión arterial. La tensión arterial actúa en forma directa y tam- 
bién como estímulo para varias vías ref lejas que están mediadas 
a través de los barorreceptores carotídeos y aórticos, y las células 
granulares sensibles a la presión. La disminución dei volumen es 
detectada por los receptores auriculares de volumen. 


1. Los barorreceptores carotídeos y aórticos señalan el centro de con- 
trol cardiovascular para elevar la tensión arterial. La eferencia 
simpática desde el centro de control cardiovascular aumen- 
ta, mientras que la eferencia parasimpática disminuye. 

a. La frecuencia cardíaca aumenta a medida que el control 
del nódulo sinoauricular se desplaza desde predominan- 
temente parasimpático a simpático. 

b. La fuerza de la contracción ventricular también aumenta 
bajo la estimulación simpática. El aumento de la fuerza 
de contracción se combina con el aumento de la frecuen- 
cia cardíaca para aumentar el volumen minuto. 

c. Simultáneamente, las aferencias simpáticas producen vaso- 
constricción arteriolar y aumentan la resistencia periférica. 

d. La vasoconstricción simpática de las arteriolas aferentes en 
los riñones disminuye el IFG y ayuda a conservar líquido. 


e. El aumento de la actividad simpática en las células gra- 
nulares de los riñones aumenta la secreción de renina. 

2. La tensión arterial periférica disminuida reduce direciamente el 
IFG. Un IFG más bajo conserva volumen de LEC al filtrar 
menos líquido en la nefrona. 
La retroalimentación paracrina hace que las células granulares 
liberen renina. El IFG más bajo disminuye el flujo de líquido 
que pasa por la mácula densa. Esto desencadena la liberación 
de renina. 
4. Las células granulares responden a la disminución de la tensión 
arterial liberando renina. La combinación de disminución de 
la tensión arterial, aumento de la aferencia simpática hacia 
las células granulares y señales provenientes de la mácula 
densa estimula la liberación de renina y asegura un aumento 
de la producción de angiotensina II. 
La disminución de la tensión arterial, la disminución del volu- 
men sanguíneo, el aumento de la osmolaridad y el aumento de la 
producción de angiotensina II estimulan a la vasopresina y a los 
centros de la sed del hipotálamo. 
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La redundancia en las vías de control asegura que los cuatro 
principales mecanismos compensadores estén activados: respues- 
tas cardiovasculares, angiotensina Il, vasopresina y sed. 


1. Las respuestas cardiovasculares combinan un aumento del vo- 
lumen minuto y el aumento de la resistencia periférica para 
elevar la tensión arterial. Sin embargo, obsérvese que este 
aumento de la tensión arterial no significa necesariamente 
que esta retorne a la normalidad. Cuando la deshidratación 
es grave, la compensación puede ser incompleta y la tensión 
arterial puede mantenerse por debajo de la normalidad. 

2. La angiotensina H tiene distintos efectos dirigidos a elevar la 
tensión arterial, que incluyen estimulación de la sed, libera- 
ción de vasopresina, vasoconstricción directa y refuerzo de 
la eferencia del centro de control cardiovascular. La angio- 
tensina II también alcanza la corteza suprarrenal e intenta 
estimular la liberación de aldosterona. Sin embargo, en la 
deshidratación grave, la reabsorción de sodio empeora la os- 
molaridad ya elevada. En consecuencia, la alta osmolaridad 
en la corteza suprarrenal inhibe directamente la liberación 
de aldosteronay bloquea la acción de la angiotensina II. La 
vía del sistema reninaangiotensina-aldosterona en la deshi- 
dratación produce los efectos beneficiosos de elevación de 
la tensión arterial de la angiotensina II mientras se evitan 
los efectos perjudiciales de reabsorción del sodio. Este es un 
hermoso ejemplo de función integrada. 

3. La vasopresina aumenta la permeabilidad al agua de los tú- 
bulos colectores renales, lo que permite la reabsorción de 
agua para conservar líquido. Sin embargo, sin reposición de 
líquido la vasopresina no puede llevar el volumen y la osmo- 
laridad nuevamente hacia la normalidad. 

4. La ingesta oral (o intravenosa) de agua en respuesta a la sed 
es el único mecanismo para reponer el volumen de líquido 
perdido y volver a la normalidad la osmolaridad del LEC. 


El resultado neto de los cuatro mecanismos es 1) el restablecimien- 
to del volumen por conservación de agua e ingesta de líquidos, 2) 
el mantenimiento de la tensión arterial a través de aumento de volu- 
men, aumento de tensión arterial y vasoconstricción y 3) restableci- 
miento de la osmolaridad normal por disminución de la reabsorción 
de sodio, y aumento de la reabsorción y la ingesta de agua. 

Utilizando como modelo las vías del cuadro 20.1 y la figura 20.13, 
intente esquematizar de los reflejos para los otros 7 trastornos 
del volumen y la osmolaridad que se muestran en la figura 20.12. 
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CUADRO 20.1 Respuestas desencadenadas por los cambios de volumen, presión arterial y osmolaridad 


Estímulo 


Órgano o tejido involucrado Respuesta/s Figura/s 


Disminución de presión arterial/volumen sanguíneo 


Efectos directos 


Reflejos 


Barorreceptores carotídeos y aórticos 


Barorreceptores carotídeos y aórticos 
Barorreceptores carotídeos y aórticos 
Receptores auriculares de volumen 
Receptores auriculares de volumen 
Aumento de la presión arterial 


Efectos directos 


Reflejos 


Barorreceptores carotídeos y aórticos 


Barorreceptores carotídeos y aórticos 
Barorreceptores carotídeos y aórticos 
Receptores auriculares de volumen 
Receptores auriculares de volumen 
Aumento de la osmolaridad 
Efectos directos 

Deshidratación patológica 

Reflejos 

Osmorreceptores 

Osmorreceptores 

Disminución de la osmolaridad 


Efectos directos 


Hiponatremia patológica 


Reflejos 


Osmorreceptores 


Células granulares Secreción de renina 20.10 


Glomérulo Disminución del IFG 19.6, 20.10 
Centro de control cardiovascular Aumento de la eferencia simpática, 15.14b, 20.10 
disminución de la eferencia parasimpática 


Hipotálamo Estimulación de la sed 20.1a 


Hipotálamo Secreción de vasopresina 20.6 


Hipotálamo Estimulación de la sed 20.1a 


Hipotálamo Secreción de vasopresina 20.6 


Glomérulo Aumento del IFG (transitorio) 19.6, 19.7 
Células miocárdicas Secreción de péptido natriurético 20.11 


Centro de control cardiovascular Disminución de la eferencia simpática, 15.14b 
aumento de la eferencia parasimpática 


Hipotálamo Inhibición de la sed 
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Hipotálamo Inhibición de la vasopresina 


Hipotálamo Inhibición de la sed 
A Inhibición de la vasopresina 


Corteza suprarrenal Disminución de la secreción de aldosterona | 20.13 
Hipotálamo Estimulación de la sed 20.8 


Corteza suprarrenal 


Aumento de la secreción de aldosterona 


Hipotálamo Disminución de la secreción de vasopresina 
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FIGURA 20.13 Compensación homeostática de la deshidratación grave 
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Los riñones ayudan en la homeostasis de la tensión 
arterial 


El nexo entre el volumen sanguíneo y la tensión arterial, como se 
esquematiza en la figura 20.1, convierte a los riñones en jugadores 
clave en el trabajo del organismo para mantener la homeostasis 
de la tensión arterial. Como aprendimos antes, el control cen- 
tral de la tensión arterial reside en los centros bulbares que res- 
ponden a señales provenientes de los barorreceptores carotídeos 
y aórticos (fig. 15,14, p. 493). Cuando la tensión arterial cae, el 
aumento de la eferencia simpática hacia la vasculatura produce 
vasoconstricción. En el riñón, la inervación simpática produce 
vasoconstricción de las arteriolas tanto aferentes como eferentes, 
disminuye el flujo sanguíneo renal y conserva líquido. La iner- 

zación simpática de las células granulares desencadena la libera- 
ción de renina, lo que inicia la cascada de acontecimientos que in- 
cluyen angiotensina lI y aldosterona. Y finalmente, la inervación 
simpática del túbulo proximal disminuye la reabsorción de Na”, 
al parecer al modular los transportadores vinculados con el Na”. 

Muchos de los fármacos prescritos para la hipertensión actúan 
en las vías vinculadas con el riñón. Los diuréticos disminuyen 
la reabsorción de iones en la rama ascendente del asa de Henle 
(“diuréticos de asa”) o en el túbulo contorneado distal (diuréti- 
cos tiazídicos) y producen una excreción adicional de agua junto 
con los jones no reabsorbidos. Los fármacos dirigidos a la vía re- 
nina-angiotensina-aldosterona incluyen a los inhibidores de la ECA 
y los bloqueantes de los receptores de la angiotensina IH. La disminu- 
ción de la actividad de la vía del sistema renina-angiotensina-al- 
dosterona elimina los efectos de elevación de la presión de la an- 
giotensina Il además de promover la excreción de sodio y agua. 

La disfunción renal también puede producir problemas con la 
tensión arterial. En un pequeño porcentaje (< 5%) de individuos 
con tensión arterial elevada, la causa de la hipertensión es el es- 
trechamiento (estenosis) de la arteria renal. La disminución del 
flujo sanguíneo hacia el riñón desencadena una serie de acon- 
tecimientos compensadores que conducen a una elevación de la 
tensión arterial. La hipertensión causada de esta forma se deno- 
mina hipertensión renovascular. 


Evalúe sus conocimientos 


15. Esquematice la vía que comienza con la estenosis de la arteria 
renal y termina con hipertensión. (Pista: Participa la vía del 


sistema renina-angiotensina-aldosterona). 


Los problemas endocrinos comprometen el balance 
hídrico 


Normalmente, las hormonas del cuerpo ayudan a mantener la 
homeostasis, pero también pueden contribuir a interrumpirla. 
Las patologías endocrinas se clasifican en tres categorías (p. 214): 
demasiada hormona (hipersecreción), muy poca hormona (hipo- 
secreción) y reactividad tisular anormal. La última es una amplia 
categoría que incluye problemas con los receptores e interrupcio- 
nes de las vías normales para la acción de la hormona. 

La hipersecreción de aldosterona y las patologías de secreción 
y acción de la vasopresina son los problemas endocrinos más fre- 
cuentes que afectan el equilibrio hidroelectrolítico. La hiperse- 
creción de aldosterona (hiperaldosteronismo) puede ser prima- 
ria, y se origina en la corteza suprarrenal, o secundaria, por un 
exceso de secreción de angiotensina Il, como podría ocurrir en 
la hipertensión renovascular descrita en la sección anterior. Los 
tumores que secretan aldosterona o angiotensina lI son causas 
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frecuentes de hiperaldosteronismo. Los trastornos de la secre- 
ción de aldosterona están complicados por las vías bioquímicas 
interconectadas para las hormonas esteroideas en la corteza su- 
prarrenal (p. 200) que vinculan la producción de aldosterona con 
la síntesis de cortisol y esteroides sexuales. 

La actividad insuficiente de la vasopresina en la nefrona con- 
duce a la incapacidad del riñón por reabsorber agua y volver 
concentrada la orina. Los grandes volúmenes de orina diluida 
producidos en ausencia de una actividad suficiente de vasoprest 
na crean un trastorno denominado diabetes insípida. La diabe- 
tes se refiere al flujo excesivo de orina, e insípida es “sin gusto”, 
lo que indica la naturaleza diluida de la orina. La diabetes insí 
pida puede ser causada por la falta de secreción de vasopresina 
(diabetes insípida neurógena) o por receptores de vasopresina en 
el túbulo renal (diabetes insípida nefrógena). 

La vasopresina también puede ser hipersecretada, trastorno 
conocido como síndrome de secreción inadecuada de hormona 
antidiurética. (La vasopresina también se denomina hormona an- 
tidiurética [ADA]). Este síndrome tiene múltiples causas, que in- 
cluyen tumores que secretan la hormona, algunas enfermedades 
pulmonares y distintos trastornos del sistema nervioso central. 


20./ Equilibrio ácido-base 


El equilibrio ácido-base (también denominado homeostasis de 
pH) es una de las funciones esenciales del cuerpo. El pH de una 
solución es una medida de su concentración de H* (p. 41). La 
concentración de H* en una muestra de plasma arteria normal es 
de 0,00004 mEq/L, muy pequeña comparada con las concentra- 
ciones de otros iones. (Por ejemplo, la concentración plasmática 
de Na' es de unos 135 mEq/L). 

Dado que la concentración de H’ en el cuerpo es tan baja, ha- 
bitualmente se expresa en una escala de pH logarítmica de 0-14, 
en la cual un pH de 7 es neutro (no es ácido ni básico). Cuando 
el pH de una solución se encuentra por debajo de 7, la concen- 
tración de H+ es mayor de 1 x 107 M y la solución se considera 
ácida. Cuando el pH es mayor de 7, la concentración de H+ es 
menor de 1 x 107 M y la solución se considera alcalina (básica). 

El pH normal del cuerpo es de 7,40, ligeramente alcalino. Un 
cambio de 1 unidad de pH representa un cambio de 10 veces en 
la concentración de H*. (Para revisar el concepto de pH, véase 
figura 2.9, p. 45. Para revisar los logaritmos, véase Apéndice B). 


Los cambios del pH pueden desnaturalizar las proteínas 


El intervalo normal de pH del plasma es 7,38-7,42. El pH extrace- 
lular habitualmente refleja el pH intracelular y viceversa. Como 
es difícil controlar las condiciones intracelulares, se utilizan en la 
clínica los valores plasmáticos como indicador del pH del LEC y 
de todo el organismo, Los líquidos orgánicos que se encuentran 
“fuera” del medioambiente interno del cuerpo, como aquellos 
que están en la luz del tubo digestivo o en el túbulo renal, pueden 
tener un pH que excede en mucho el intervalo normal. Por ejem- 
plo, las secreciones ácidas del estómago pueden crear un pH gás- 
trico de tan solo 1. El pH de la orina varía entre 4,5 y 8,5, eel 
diendo de la necesidad del organismo de excretar H* o HCO,” 

La concentración de H* en el cuerpo está cuidadosamente regu- 
lada. Las proteínas intracelulares, como las enzimas y los canales 
de membrana, son particularmente sensibles al pH porque la fun- 
ción de estas proteínas depende de su forma tridimensional. Los 
cambios en la concentración de H* alteran la estructura terciaria 
de las proteínas al interactuar con los puentes de hidrógeno en 
las moléculas e interrumpir las estructuras tridimensionales y las 
actividades de las proteínas (p. 51). 
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FIGURA 20.14 Balance de pH en el cuerpo 
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El pH anormal puede afectar significativamente la actividad del 
sistema nervioso. Si el pH es demasiado bajo —trastorno conocido 
como acidosis— las neuronas se vuelven menos excitables y aparece 
depresión del SNC. Los pacientes se tornan confusos y desorienta- 
dos, y luego caen en coma. Si la depresión del SNC progresa, los 
centros respiratorios dejan de funcionar y sobreviene la muerte. 

Si el pH es demasiado alto —trastorno conocido como alcalo- 
sis— las neuronas se vuelven hiperexcitables y disparan potencia- 
les de acción ante la señal más leve. Este trastorno se muestra 
primero como cambios sensitivos, como entumecimiento o pares- 
tesias, y luego sacudidas musculares. Si la alcalosis es grave, las 
sacudidas musculares se convierten en contracciones sostenidas 
(tétanos) que paralizan los músculos respiratorios. 

Las alteraciones del equilibrio ácido-base se asocian con altera- 
ciones del balance de K+. Esto se debe en parte a un transportador 
renal que mueve los iones K* e H* por un mecanismo de antiporte. 
En la acidosis, los riñones excretan H’ y reabsorben K* utilizando 
una H-K"-ATPasa. En la alcalosis, los riñones reabsorben H y ex- 
cretan K*. El desequilibrio del potasio habitualmente se observa 
como trastornos en los tejidos excitables, sobre todo el corazón. 


Los ácidos y las bases del cuerpo provienen de muchas 
fuentes 


En el funcionamiento cotidiano, el organismo es desafiado por 
la ingesta y la producción de ácidos más que de bases. Los hidro- 
geniones provienen de los alimentos y del metabolismo interno. 
El mantenimiento del balance de masa requiere que el ingreso y 
la producción de ácidos estén equilibrados por la excreción de 
ácidos. El balance de hidrógeno en el organismo se resume en 


la figura 20.14. 


Carga ácida Muchos intermediarios metabólicos y alimentos son 
ácidos orgánicos que se jonizan y contribuyen con H+ a los fluidos 
orgánicos. Los ejemplos de ácidos orgánicos incluyen aminoácidos, 


' Las formas aniónicas de muchos ácidos orgánicos terminan con el sufijo 
-ato, como piruvato y lactato. 


ácidos grasos, intermediarios en el ciclo del ácido cítrico y lactato 
producidos por metabolismo anaerobio. La producción metabólica 
de ácidos orgánicos cada día genera una cantidad importante de H+ 
que debe ser excretada para mantener el balance de masa. 

Bajo circunstancias extraordinarias, la producción de ácidos 
orgánicos metabólicos puede aumentar mucho y crear una cri- 
sis. Por ejemplo, las condiciones anaerobias graves, como el pro- 
lapso circulatorio, producen tanto lactato que los mecanismos 
homeostáticos normales no pueden mantener el ritmo, lo que 
conduce a un estado de acidosis láctica. En la diabetes mellitus, el 
metabolismo anormal de grasas y aminoácidos crea ácidos fuer- 
tes conocidos como cetoácidos. Estos ácidos producen un estado 
de acidosis metabólica conocida como cetoacidosis. 

La fuente más grande de ácidos en una base diaria es la pro- 
ducción de CO, durante la respiración aerobia. El dióxido de 
carbono no es un ácido porque no contiene ningún átomo de 
hidrógeno. Sin embargo, el CO, de la respiración se combina con 
agua para formar H* y ion bicarbonato, HCO. 


| CO» + H0 == H* + HCO; 


Esta reacción tiene lugar en todas las células y en el plasma, 
pero a un ritmo lento. Sin embargo, en ciertas células del orga- 
nismo, la reacción prosigue muy rápidamente debido a la presen- 
cia de grandes cantidades de anhidrasa carbónica (p. 575). Esta 
enzima cataliza la conversión de CO, y H,O a H* y HCO, . 

La producción de H+ a partir de CO2 y H,O es la fuente más 
grande producción de ácido bajo condiciones normales. Según 
ciertas estimaciones, el CO, proveniente del metabolismo en re- 
poso produce 12 500 mEq de H’ cada día. Si se colocara esta 
cantidad de ácido en un volumen de agua igual al volumen plas- 
mático, crearía una concentración de H* de 4167 mEq/L, más de 
cien millones (10%) de veces ¡la concentración plasmática normal 
de H* de 0,00004 mEq/L! 

Estos números muestran que el CO, proveniente de la respira- 
ción aeróbica tiene el potencial de afectar espectacularmente el 
pH del organismo. Afortunadamente, los mecanismos homeostáti- 
cos normalmente impiden que el CO, se acumule en el organismo. 


Carga básica La fisiología ácido-base se concentra en los ácidos 
por buenas razones. Primero, nuestra dieta y metabolismo tienen 
pocas fuentes importantes de bases. Algunas frutas y verduras 
contienen aniones que se metabolizan a HCO, pero la influen- 
cia de estos alimentos es muy superada por la contribución de 
las frutas ácidas, los aminoácidos y los ácidos grados. Segundo, 
las alteraciones ácido-base debidas a un exceso de ácido son más 
frecuentes que aquellas debidas a un exceso de bases. Por estas 
razones, el organismo utiliza muchos más recursos para eliminar 
el exceso de ácido. 


La homeostasis del pH depende de los amortiguadores, 
los pulmones y los riñones 


¿Cómo afronta el organismo los cambios que ocurren minuto a 
minuto en el pH? Existen 3 mecanismos: 1) amortiguadores, 2) 
ventilación y 3) regulación renal de H* y HCO,”. Los amortigua- 
dores representan la primera línea de defensa, siempre presente 
y esperando prevenir las amplias oscilaciones en el pH. La ven- 
tilación, la segunda línea de defensa, es una respuesta rápida de 
control reflejo que puede hacerse cargo del 75% de la mayoría 
de los trastornos del pH. La línea final de defensa reside en los 


riñones. Ellos son más lentos que los amortiguadores o los pul- 
mones, pero son muy eficaces para afrontar cualquier alteración 
remanente del pH bajo condiciones normales. En general, estos 
3 mecanismos ayudan al organismo a equilibrar tan eficazmente 
el ácido que el pH corporal normal varía solo levemente. Demos 
una mirada más cercana a cada uno de ellos. 


Los sistemas amortiguadores incluyen proteínas, 
iones fosfato y HCO,” 


Un amortiguador es una molécula que modera los cambios en 
el pH al combinarse con H* o liberarlos (p. 41), pero que no los 
previene. En ausencia de amortiguadores, el agregado de ácido a 
una solución produce un cambio brusco en el pH. En presencia 
de un amortiguador, el cambio en el pH es moderado o incluso 
puede ser indetectable. Como la producción de ácido es el prin- 
cipal desafío a la homeostasis del pH, la mayoría de los amorti- 
guadores fisiológicos se combinan con HP, 

Los amortiguadores se encuentran tanto en el interior de la 
célula como en el plasma. Los amortiguadores intracelulares in- 
cluyen proteínas celulares, iones fosfato (HPO ^) y hemoglobina. 
La hemoglobina en los eritrocitos amortigua los H* producidos 
por la reacción de CO, y H,O (fig. 18.11, p. 576). 

Cada ion H* amortiguado por la hemoglobina deja un ion 
bicarbonato apareado en el interior del eritrocito. Este HCO,- 
puede abandonar entonces el eritrocito en intercambio por el 
CI- plasmático, el desplazamiento de cloruro (p. 576). 

Las grandes cantidades de bicarbonato plasmático producidas a 
partir del CO, metabólico crean el sistema amortiguador extrace- 
lular más importante del cuerpo. La concentración plasmática de 
HCO, promedia 24 mEq/L, lo que es aproximadamente 600 000 
veces la concentración del H* en plasma. Aunque H* y HCO,- son 
creados en una relación 1:1 a partir de CO, y H,O, la amortiguación 
intracelular de H+’ por la hemoglobina es una razón importante para 
que los dos iones no aparezcan en el plasma en la misma concentra- 
ción. El HCO; en plasma está disponible, entonces, para amortiguar 
el H+ proveniente de fuentes no respiratorias, como el metabolismo. 

La relación entre CO,, HCO; y H’ en el plasma se expresa por 
la ecuación que acabamos de ver: 


| CO, + H0O z= H + HCO; 


Según la ley de acción de masas, cualquier cambio en la canti- 
dad de CO,, H* o HCO, en la solución de reacción hace que la 
reacción se desplace hasta que se alcanza un nuevo equilibrio. (El 
agua siempre está en exceso en el organismo y no contribuye al 
equilibrio de la reacción). Por ejemplo, si el CO, aumenta (rojo), 
la ecuación se desplaza hacia la derecha y crea hn H* adicional y 
un HCO adicional a partir de cada CO, y agua: 


[1CO2 + H0 == 1H? + tHCO7 


Una vez alcanzado un nuevo equilibrio, han aumentado tanto 
los niveles de H* como de HCO,”. El agregado de H” vuelve a la 
solución más ácida y, por lo carito, reduce el pH. 

Obsérvese que, en la reacción (2), no importa que también se 
haya producido una molécula de bicarbonato. El HCO; actúa 
como un amortiguador solo cuando se une al H* y se convierte 
en ácido carbónico. Cuando la reacción está en equilibrio, como 
se muestra aquí, el HCO,” no se combinará con H’. 

Ahora supongamos que se agrega H* al plasma desde alguna 
fuente metabólica, como ácido láctico: 
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| ácido orgánico === anión orgánico” + H* 


El agregado de H* (roja) altera el estado de equilibrio de la 
reacción CO,-HCO,—H”. Por la ley de acción de masas (p. 48), 
agregar una molécala al lado derecho del equilibrio enviará la 
ecuación hacia la izquierda: 


| CO, + HO — 11H" + HCOS 


Ahora el HCO en plasma puede actuar como un amortigua- 
dor y combinarse con algo del H+ agregado. La reacción se des- 
plaza hacia la izquierda y convierte algo del H*y el amortiguador 
bicarbonato agregados en CO, y H,O. Cuando la ecuación vuel- 
ve hasta el equilibrio, los H* aún están elevados, pero no tanto 
como lo estaban inicialmente. La concentración de HCO,” está 
disminuida porque algo de bicarbonato se ha utilizado como 
amortiguador. Tanto el CO, como el H,O han aumentado. En 
equilibrio, la reacción se ve como esta: 


[1 CO2 + 1H,0 =— 1H? + ¿HCOS 


La ley de acción de masas es una forma útil de pensar acerca de 
la relación entre los cambios en la concentración de H*, HCO, y 
CO, mientras se recuerden ciertos inconvenientes. Primero, es 
posible que un cambio en la concentración de HCO; (como se 
indica en la reacción 2) no se observe en la clínica como una 
concentración de HCO, fuera del intervalo normal. Esto se debe 
a que el HCO, es 600 000 veces más concentrado en el plasma 
que el H*, Si se agrega al plasma tanto H* como HCO, es posible 
observar cambios en el pH pero no en la concentración de HC Oy 
porque se presentó inicialmente mucho bicarbonato. El H* y el 
HCO experimentan un aumento absoluto de concentración 
pero, como tanto HCO se encontraba en el plasma al inicio, el 
aumento relativo del HCO, pasa inadvertido. 

Como analogía, pensemos en dos equipos de fútbol americano 
que juegan en un estadio lleno de 80 000 fanáticos. Si 10 juga- 
dores más (H”) corren hacia el campo, todos lo notan. Pero si 10 
personas (HCO,) se incorporan en las gradas al mismo tiempo, 
nadie presta atención porque ya había tanta gente observando el 
juego que la incorporación de 10 más no hace ninguna diferencia. 

La relación entre pH, concentración de HCO, en mM y con- 
centración del CO, disuelto se expresa matemáticamente por la 
ecuación de Henderson-Hasselbach. Una variante de la ecua- 
ción que es más útil en medicina clínica utiliza la Poo, en lugar 
de la concentración de CO, disuelto: 


PROBLEMA RELACIONADO 


El cuerpo humano intenta mantener el balance de líquido y de sodio 
a través de varios mecanismos hormonales. Durante las sesiones de 
ejercicio, el aumento de la eferencia simpática genera una producción 
elevada de aldosterona y vasopresina, que promueven la retención de Na* 
y agua por los riñones. 


P8: ¿Qué esperaría usted que suceda con la producción de 
vasopresina y aldosterona en respuesta a la hiponatremia 


dilucional? 
619 - 622 > 630 — 636 [OY 650) 


c 
3x 
as 
—| 
= 
pa 
© 
20 


644 CAPÍTULO 20 Fisiología integrada Il: equilibrio hidroelectrolítico 
[HCOgs] 
pH = 6,1 + log ————=—— 
0,03 x Pco, 


Con esta ecuación, si usted conoce la Poog y la concentración 
plasmática de bicarbonato de un paciente, puede predecir el pH 
plasmático. 

La segunda calificación para la ley de acción de masas es que 
cuando la reacción se desplaza hacia la izquierda y aumenta el 
CO, en plasma, ocurre un aumento casi instantáneo en la venti- 
lación en un individuo normal. Si se elimina el CO, extra, la Pco, 
arterial puede mantenerse normal o incluso caer por debajo de la 


normalidad como resultado de la hiperventilación. 


La ventilación puede compensar los trastornos del pH 


El aumento de la ventilación que acabamos de describir es una com- 
pensación respiratoria para la acidosis. Ventilación y estado ácido-ba- 
se están íntimamente relacionados, como se muestra en la ecuación 


| CO, + HO == H* + HCO; 


Los cambios en la ventilación pueden corregir las alteraciones 
del equilibrio ácido-base, pero también pueden provocarlas. A 
causa del equilibrio dinámico entre CO, y H*, cualquier cambio 
en la Pco, en plasma afecta tanto el contenido de H* como de 
HCO,- de la sangre. 


FIGURA 20.15 Compensación respiratoria de la acidosis metabólica 


Retroalimentación negativa 


PREGUNTA DE LA FIGURA 
Utilice el dibujo anatómico para 
nombrar los músculos de la ventilación. 


por la ley de acción 


Hipoventilación Por ejemplo, cuando una persona hipoventila y la 
P.o aumenta (rojo), la ecuación se desplaza hacia la derecha. Se 
forma más ácido carbónico, y los H+ aumentan, lo que crea un 


estado más acidótico: 


| *CO»> + H20 == fH" + tHCOsy 


Hiperventilación Por otra parte, si una persona hiperventila, y eli- 
mina CO, y disminuye así la Poo en plasma (rojo), la ecuación se 
desplaza hacia la izquierda, lo que significa que los H+ se combinan 
con HCO, y se convierten en CO, + H,O, disminuyendo así la con- 
centración de H*. Los H* más bajos indican un aumento del pH: 
En estos dos ejemplos podemos observar que un cambio en la 
P ¿ afecta la concentración de H* y, por lo tanto, el pH del plasma. 


CO: + HO == JH? + YHCOsz 


Reflejos de la ventilación El organismo utiliza la ventilación como 
método homeostático para ajustar el pH solo cuando un estímu- 
lo asociado con el pH desencadena la respuesta refleja. Dos esti- 
mulos pueden hacerlo: H* y CO.. 

La ventilación es afectada directamente por las concentraciones 
plasmáticas de H+ principalmente a través de los quimiorrecepto- 
res del cuerpo carotídeo (fig. 20.15). Estos quimiorreceptores es- 
tán localizados en las arterias carótidas junto con los sensores de 


por la ley de acción de masas 
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oxígeno y los sensores de tensión arterial (p. 580). Un aumento de 
los H” en plasma estimula a los quimiorreceptores, los que a su vez 
señalan a los centros de control respiratorios bulbares a aumentar 
la ventilación. El aumento de la ventilación alveolar permite a los 
pulmones excretar más CO, y convertir el H> en CO, + H,O. 

Los quimiorreceptores centrales del bulbo raquídeo no pue- 
den responder directamente a los cambios en el pH plasmático 
porque los H* no atraviesan la barrera hematoencefálica. Sin em- 
bargo, los cambios del pH cambian la Pco,, y el CO, estimula a los 
quimiorreceptores centrales (fig. 18.17, p. 582). El doble control 
de la ventilación a través de los quimiorreceptores centrales y 
periféricos ayuda al organismo a responder rápidamente a los 
cambios en pH o CO, en plasma. 


Evalúe sus conocimientos 


16. En la ecuación 6, la cantidad de HCO,- está aumentada en 
equilibrio. ¿Por qué el HCO, no actúa como amortiguador e 
impide que ocurra la acidosis? 


Los riñones utilizan los amortiguadores amoníaco 
y fosfato 


Los riñones tienen a su cargo el 25% de la compensación que los 
pulmones no pueden manejar. Ellos alteran el pH de dos formas: 
1) en forma directa, al excretar o reabsorber H* y 2) en forma 
indirecta, al modificar la velocidad en la cual el amortiguador 
HCO, es reabsorbido o excretado. 

En la acidosis, el riñón secreta H* en la luz tubular utilizando 
el transporte activo directo e indirecto (fig. 20.16). El amoníaco 
proveniente de los aminoácidos y los iones fosfato (HPO ^) en el 
riñón actúan como amortiguadores, atrapan grandes cantidades 
de H+ como NH? y H,PO -. Estos amortiguadores permiten que 
se excrete más H”. Los iones fosfato están presentes en el filtrado 
y se combinan con H+ secretado en la luz de la nefrona: 


| HPO£ + Ht = HPOy 


Aun con estos amortiguadores, la orina puede volverse muy 
ácida y bajar hasta un pH de unos 4,5. Aunque se está secretando 
H+, los riñones elaboran nuevo HCO, a partir de CO, y H,O. El 
HCO, es reabsorbido en la sangre para actuar como amortigua- 
dor y aumentar el pH. 

En la alcalosis, el riñón revierte el proceso general que acaba- 
mos de describir para la acidosis, y excreta HCO, y reabsorbe 
H* en un esfuerzo por llevar el pH nuevamente hacia el intervalo 
normal. Las compensaciones renales son más lentas que las com- 
pensaciones respiratorias y es posible que no se observe su efecto 
sobre el pH durante 24-48 horas. Sin embargo, una vez activadas, 
las compensaciones renales manejan eficazmente todas las altera- 
ciones ácido-base, a excepción de las más graves. 

Los mecanismos celulares para el manejo renal de H* y HCO,” 
se asemejan a los procesos de transporte en otros epitelios. Sin 
embargo, estos mecanismos involucran algunos transportadores 
de membrana que no hemos encontrado antes: 


1. El intercambiador Na'-H" apical es un transportador activo 
indirecto que lleva el Na* hacia la célula epitelial en inter- 
cambio por mover H* en contra de su gradiente de concen- 
tración en la luz. Este transportador también desempeña un 
papel en la reabsorción de Na’ en el túbulo proximal. 
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FIGURA 20.16 Aspectos generales de la compensación renal de la 
acidosis 


El riñón secreta H+, que es amortiguado en la orina por iones 
amoníaco y fosfato. Reabsorbe bicarbonato que actúa como 
un amortiguador extracelular. 
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Los transportadores que se muestran aquí son 
proteínas genéricas de la membrana. Para los 
transportadores específicos involucrados, 
véase figura 20.17. 


2. El simporte Na*- HCO; basolateral mueve Na" y HCO, fue- 
ra de la célula epitelial y hacia el líquido intersticial. Este 
transportador activo indirecto acopla la energía del HCO, 
que difunde en contra de su gradiente de concentración 
hasta el movimiento corriente arriba de Na* desde la célula 
hasta el LEC. 

3. La H'-ATPasa utiliza energía proveniente del ATP para 
acidificar la orina, empujando el H* en contra de su gra- 
diente de concentración hacia la luz de la nefrona distal. La 

*-ATPasa también se denomina bomba de protones. 

4. La H'-K*-ATPasa coloca H* en la orina en intercambio por el 
K+ reabsorbido. Este intercambio contribuye al desequilibrio 
de potasio que a veces acompaña a los trastornos ácido-base. 

5. Un antiporte Na"-NH|_* mueve el NH* desde la célula hasta 
la luz en intercambio por Na”. 


Además de estos transportadores, el túbulo renal también utiliza 
la Na"-K*-ATPasa ubicua y la misma proteína antiporte HCO,- Cr 
que es responsable del desplazamiento del cloruro en los eritrocitos. 


El túbulo proximal secreta H+ y reabsorbe HCO,- 


La cantidad de bicarbonato en los riñones que filtra cada día es 
equivalente al bicarbonato ¡en Y kg de bicarbonato de sodio (Na- 
HCO,)! La mayor parte de este bicarbonato debe ser reabsorbido 
para mantener la capacidad amortiguadora del organismo. El tú- 


bulo proximal reabsorbe la mayor parte del bicarbonato filtrado 


por métodos indirectos, porque no existe ningún transportador 
de membrana apical para llevar el HCO, hacia la célula tubular. 
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La figura 20.17 muestra las dos vías por medio de las cuales el 
bicarbonato es reabsorbido en el túbulo proximal. (Los números 
en las listas siguientes corresponden a los pasos que se muestran 
en la figura). Si sigue la ilustración, verá cómo los transportado- 
res mencionados en la sección anterior funcionan juntos. 

La primera vía convierte el bicarbonato filtrado en CO,, luego 
nuevamente en bicarbonato, que es reabsorbido: 


1. El H' es secretado desde la célula del túbulo proximal en la 
luz en intercambio por el Na” filtrado, que se mueve desde 
la luz hacia la célula tubular. Este intercambio tiene lugar 
utilizando el intercambiador Na*-H*. 

2. El H* secretado se combina con el HCO, filtrado para for- 

mar CO, en la luz. Esta reacción es facilitada por la anhidra- 

sa carbónica que está unida a la membrana luminal de las 
células tubulares. 

El CO, recién formado difunde desde la luz hacia la célula 

tubular. 

4. En el citoplasma, el CO, se combina con agua para formar 

H,CO,, que se disocia en H* y HCO,”. 

El H* creado en el paso 4 puede ser secretado en la luz nue- 

vamente y reemplaza al H* que se combinó con el HCO fil- 

trado en el paso 2. Se puede combinar con otro bicarbonato 
filtrado o ser amortiguado por el ion fosfato filtrado y ex- 
cretado, 

6. El HCO; creado en el paso 3 es transportado fuera de la cé- 
lula sobre la cara basolateral de la célula del túbulo proximal 
por el simporte Na'-HCO,”, 
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FIGURA 20.17 El túbulo proximal reabsorbe el bicarbonato filtrado 


J Filtración 
k s 
T 
à 


¡9 El intercambiador Na*-K 
secreta H+. 


El H* en el filtrado se combina 
con el HCO para formar CO. 


Ea 
<9 El CO, difunde en la célula. 


"Y El CO, se combina con agua 
para formar H+ y HCO} . 


<$ Se vuelve a secretar H+. 
y Se reabsorbe HCO; con Na*. 


SH La glutamine se metaboliza a 
ion amonio y HCO. 


secretados se excret 


i 
O 


¿9 Se secreta y se excreta NH4*. 


El resultado neto de este proceso es la reabsorción del Na' y el 
HCO; filtrados, y la secreción de H'. 

Una segunda forma de reabsorber bicarbonato y excretar H* 
proviene del metabolismo del aminoácido glutamina: 


7. La glutamina en la célula del túbulo proximal es metaboliza- 
da a O-cetoglutarato (0-KG) y dos grupos amino (-NH,). Los 
grupos amino se convierten en amoníaco (NH,) y al amoníaco 
amortigua el H* para convertirlo en ion amonio NH. El ion 
amonio NH,' es transportado en la luz en intercambio por 
Na". La molécula de (-cetoglutarato es metabolizada además a 
HCO, que es transportado en la sangre junto con el Na”. 


El resultado neto de ambas vías que se muestran en la figura 
20.17 es la secreción de ácido (H') y la reabsorción del amortigua- 
dor en forma de bicarbonato de sodio, NaAHCO,. 


La nefrona distal controla la excreción de ácido 


La nefrona distal desempeña un papel importante en la regula- 
ción fina del equilibrio ácido-base. Ciertas células especializadas 
denominadas células intercaladas (células I) entremezcladas con 
las células principales son primariamente responsables de la re- 
gulación ácido-base. 

Las células intercaladas se caracterizan por las altas concentra- 
ciones de anhidrasa carbónica en su citoplasma. Esta enzima les 
permite convertir rápidamente el CO, y el agua en H y HCO,”. 


Líquido 
intersticial 


Célula tubular proximal 


Los iones H* son bombeados fuera de la célula intercalada por 
la H+-ATPasa o por la H*-K"-ATPasa. El bicarbonato abandona la 
célula por medio del intercambiador antiporte HCO, -Cr. 

Hay 2 tipos de células intercaladas, y sus transportadores se 
encuentran en diferentes caras de la célula epitelial. Durante los 
períodos de acidosis, las células intercaladas tipo A secretan H* 
y reabsorben bicarbonato. Durante los períodos de alcalosis, las 
células intercaladas tipo B secretan HCO y reabsorben H*. 

La figura 20.184 muestra cómo las células intercaladas tipo Á fun- 
cionan durante la acidosis, secretando H+ y reabsorbiendo HCO. 
El proceso es similar a la secreción de H' en el túbulo proximal 
excepto para los transportadores de H* específicos. La nefrona 
distal utiliza la H"-ATPasa y la H"-K"-ATPasa apicales en lugar de la 
proteína antiporte Na*-H" hallada en el túbulo proximal. 

Durante la alcalosis, cuando la concentración de H+ del orga- 
nismo es demasiado baja, el H+ es reabsorbido y el amortiguador 
HCO es excretado en la orina (fig. 20.18h). Nuevamente, se for- 
man iones a partir de H,O y CO,. Los hidrogeniones son reab- 
sorbidos por transporte en el LEC sobre la cara basolateral de la 
célula, y el HCO; es secretado en la luz. La polaridad de los dos 
tipos de células I se invierte, y tienen lugar los mismos procesos 
de transporte, pero en las caras opuestas de la célula. 

La H'-K*-ATPasa de la nefrona distal ayuda a crear alteraciones 
paralelas del equilibrio ácido-base y el balance de K*. En la aci- 
dosis, cuando el H+ es alto, el riñón secreta H* y reabsorbe K*. 
Por esta razón, la acidosis se acompaña a menudo por hiperpo- 
tasemia. (Otros acontecimientos no renales también contribuyen 
a una concentración elevada de K* en LEC en la acidosis) Lo in- 
verso es cierto para la alcalosis, cuando las concentraciones san- 
guíneas de H+ son bajas. El mecanismo que permite a la nefrona 
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distal reabsorber simultáneamente H* hace que secrete K*, con el 
resultado de que la alcalosis va de la mano con la hipopotasemia. 


Evalúe sus conocimientos 


17. ¿Por qué es necesario el ATP para la secreción de H+ por el 
transportador H*-K* pero no por el intercambiador de Na* y H*? 


18. En la hipopotasemia, las células intercaladas de la nefrona 
distal reabsorben K+ desde la luz tubular. ¿Qué sucede, en 
consecuencia, con el pH sanguíneo? 


Los trastornos ácido-base pueden ser respiratorios 
o metabólicos 


Los 3 mecanismos compensadores (amortiguadores, ventilación 
y excreción renal) se hacen cargo de la mayor parte de las varia- 
ciones en el pH plasmático. Pero bajo ciertas circunstancias, la 
producción o la pérdida de H* o HCO,7 es tan extrema que los 
mecanismos compensadores no pueden mantener la homeosta- 
sis del pH. En esos estados, el pH de la sangre sale del intervalo 
normal de 7,38-7,42. Cuando el organismo no puede mantener 
el pH entre 7 y 7,7, la acidosis o la alcalosis puede ser fatal (fig. 
20.19). 

Los problemas ácido-base se clasifican tanto por la dirección 
del cambio de pH (acidosis o alealosis) como por la causa sub- 
yacente (metabólica o respiratoria). Los cambios en la Poog resul- 
tantes de la hiperventilación o la hipoventilación producen una 
desviación del pH. Se dice que estos trastornos tienen origen 


FIGURA 20.18 Las células intercaladas funcionan en los trastornos del equilibrio ácido-base 


(a) Acidosis. Las células intercaladas tipo A en 
el túbulo colector actúan en la acidosis. El H* es 


excretado; el HCO; y el K* son reabsorbidos. 
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(b) Alcalosis. Las células intercaladas tipo B en el túbulo 
colector actúan en la alcalosis. El HCO; y el K+ son 
excretados; el H* es reabsorbido. 
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FIGURA 20.19 Los trastornos del equilibrio ácido-base pueden estar compensados de forma incompleta 
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respiratorio. Si el problema del pH se origina a partir de ácidos 
o bases que no se originan en el CO,, se dice que el problema es 
metabólico. 

Obsérvese que, para el momento en que el trastorno ácido-ba- 
se se torna evidente, como un cambio en el pH plasmático, los 
amortiguadores orgánicos no son eficaces. La pérdida de la ca- 
pacidad de amortiguación deja solo dos opciones al organismo: 
compensación respiratoria o compensación renal. Y si el proble- 
ma es de origen respiratorio, solo se encuentra disponible una 
compensación homeostática: los riñones. Si el problema es de 
origen metabólico, tanto el mecanismo respiratorio como el re- 
nal pueden compensarlo. La compensación llevaría el pH nueva- 
mente más cerca de la normalidad, pero es posible que no corrija 
totalmente el trastorno (fig. 20.19). 

La combinación de un trastorno inicial del pH y los cambios 
compensadores resultantes es un factor que torna muy difícil el 
análisis de los trastornos ácido-base en el contexto clínico. En 
este libro nos concentramos en escenarios sencillos con una úni- 
ca causa subyacente. Los cambios que ocurren en las 4 alteracio- 
nes ácido-base simples se enumeran en el cuadro 20.2. 


Acidosis respiratoria Ocurre un estado de acidosis respiratoria 
cuando la hipoventilación alveolar conduce a retención de CO, 
y una Pco, plasmática elevada. Algunas situaciones en las cuales 
esto ocurre son la depresión respiratoria debida a drogas (inclui- 
do el alcohol), el aumento de resistencia en las vías aéreas en el 


CUADRO 20.2 Pco,, iones y pH en plasma en los trastornos 


del equilibrio ácido-base 


Trastorno Pco, H+ pH HCO; 
Acidosis 

Respiratoria 

Metabólica Norma!* o T y T P 


*Estos valores son diferentes de los que se esperarían a partir de la ley de 
acción de masas, porque una compensación respiratoria casi instantánea 
evita que la Poo, cambie significativamente. 


asma, el deterioro del intercambio de gases en la fibrosis o la 
neumonía grave, y la debilidad muscular en la distrofia muscular 
y otras enfermedades musculares. La causa más frecuente de aci- 
dosis respiratoria es la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), que incluye el enfisema. En el enfisema, una ventilación 
alveolar insuficiente se complica con la pérdida de área de inter- 
cambio alveolar. 

Cualquiera sea la causa de la acidosis respiratoria, las concen- 
traciones plasmáticas de CO, aumentan (rojo) y conducen a H* 


y HCO, elevados: 


| TCO, + HO — 1H + *HCOz 


El sello de la acidosis respiratoria es el pH disminuido con ni- 
veles elevados de bicarbonato (cuadro 20.2). Como el problema 
es de origen respiratorio, el cuerpo no puede llevar a cabo la 
compensación respiratoria. (Sin embargo, dependiendo del pro- 
blema, a veces se puede utilizar la ventilación mecánica para con- 
tribuir a la respiración) 

Cualquier compensación para la acidosis respiratoria debe 
ocurrir a través de mecanismos renales que excretan H* y reab- 
sorben HCO,”. La excreción de H+ eleva el pH plasmático. La 
reabsorción de HCO, proporciona amortiguador adicional que 
se combina con H*, reduce la concentración de H* y, por lo tanto, 
eleva el pH. 

En la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, los mecanis- 
mos compensadores renales para la acidosis pueden moderar el 
cambio de pH, pero es posible que no puedan retornar el pH 
hasta su intervalo normal. Si usted observa las concentraciones 
de pH y de HCO, en los pacientes con acidosis respiratoria com- 
pensada, encontrará que ambos valores están más próximos a la 
normalidad de lo que estaban cuando la acidosis estaba en su 
punto peor. 


Acidosis metabólica La acidosis metabólica es un trastorno del 
balance de masa que ocurre cuando el ingreso en la dieta y el 
metabólico de H* excede la excreción de H”. Las causas meta- 
bólicas de acidosis incluyen acidosis láctica, que es el resultado 
del metabolismo anaerobio, y cetoacidosis, que es el resultado 
de la degradación excesiva de grasas y ciertos aminoácidos. La 
vía metabólica que produce los cetoácidos se asocia con diabetes 
mellitus tipo 1 y con dietas pobres en hidratos de carbono, como 
la dieta Atkins (cap. 22). Las sustancias ingeridas que producen 
acidosis metabólica incluyen metanol, aspirina y etilenglicol (an- 
ticongelante). 


La acidosis metabólica está expresada por la ecuación 
| 1CO, EN H20 t= 1H + THCOz 


La concentración de hidrogeniones aumenta (rojo) a causa 
de la contribución de los H+ por los ácidos orgánicos. Este au- 
mento desplaza el equilibrio representado en la ecuación hacia 
la izquierda, lo que aumenta los niveles de CO, y consume el 
amortiguador bicarbonato. 

La acidosis metabólica también puede ocurrir cuando el cuer- 
po pierde bicarbonato. La causa más frecuente de pérdida de 
bicarbonato es la diarrea, durante la cual se pierde HCO,” desde 
los intestinos. El páncreas produce bicarbonato a partir de CO, y 

H,O por un mecanismo similar al mecanismo renal que se mues- 
tra en la figura 20.16. El H* formado al mismo tiempo es liberado 
en la sangre. Normalmente, el HCO y es liberado en el intestino 
delgado, luego reabsorbido en la sangre y forma un amortigua- 
dor para el H*. Sin embargo, si una persona está experimentando 
diarrea, el HCO, no es reabsorbido, y puede ocurrir un estado 
de acidosis. 

El hecho de que la concentración de HCO, esté elevada o dis- 
minuida es un criterio importante para distinguir la acidosis me- 
tabólica de la acidosis respiratoria (cuadro 20.2). 

Al observar la ecuación 9 usted pensaría que la acidosis meta- 
bólica es acompañada por una Pco, elevada. Sin embargo, a me- 
nos que el individuo tenga también una enfermedad pulmonar, 
la compensación respiratoria tiene lugar casi en forma instan- 
tánea. Tanto la CO, elevada como los H* elevados estimulan la 
ventilación a través de las vías descritas antes. En consecuencia, 
la Poos disminuye hasta niveles normales o incluso por debajo de 
los normales debido a la hiperventilación. 

Las compensaciones renales explicadas para la acidosis respi- 
ratoria también tienen lugar en la acidosis metabólica: secreción 
de H+ y reabsorción de bicarbonato. Las compensaciones renales 
tardan varios días en alcanzar una eficacia completa, de modo que 
no suele observarse en los trastornos de inicio reciente (agudos). 


Alcalosis respiratoria Los estados de alcalosis son mucho menos 
frecuentes que los trastornos acidóticos. La alcalosis respiratoria 
ocurre como resultado de hiperventilación, cuando la ventilación 
alveolar aumenta sin un aumento paralelo de la producción me- 
tabólica de CO,. En consecuencia, la Po, plasmática cae (rojo) y 
aparece alcalosis cuando la ecuación se desplaza hacia la izquier- 


da: 
| + CO» T H2O — Ht + t HCO; 


La disminución en el CO, desplaza el equilibrio hacia la iz- 
quierda y disminuye tanto el H* en plasma como el bicarbonato 
en plasma. Las bajas concentraciones plasmáticas de bicarbonato 
en la alcalosis indican un trastorno respiratorio. 
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La causa clínica primaria de la alcalosis respiratoria es la ven- 
tilación artificial excesiva. Afortunadamente, este trastorno se 
corrige fácilmente mediante el ajuste del ventilador. La causa 
fisiológica más frecuente de alcalosis respiratoria es la hiperven- 
tilación histérica causada por ansiedad. Cuando esta es la causa, 
los síntomas neurológicos originados por alcalosis pueden ser 
revertidos parcialmente haciendo que el paciente respire en una 
bolsa de papel. Al hacerlo, vuelve a respirar el CO, exhalado, un 
proceso que eleva la Pco, arterial y corrige el problema. 

Dado que esta alcalosis tiene una causa respiratoria, la única 
compensación disponible para el cuerpo es la renal. El bicarbo- 
nato filtrado no es reabsorbido en el túbulo proximal y es se- 
cretado en la nefrona distal. La combinación de excreción de 
bicarbonato y reabsorción de H* en la nefrona distal disminuye 
la carga del amortiguador HCO en el cuerpo y aumenta su HP, 
y ambos ayudan a corregir la alcalosis. 


Alcalosis metabólica La alcalosis metabólica tiene 2 causas fre- 
cuentes: vómitos excesivos de contenido gástrico ácido y inges- 
tión excesiva de antiácidos que contienen bicarbonato. En ambos 
casos, la alcalosis resultante reduce la concentración de H* (rojo): 


| t CO; + H2O > LH + 'HCO% 


La disminución en los H+ desplaza el equilibrio hacia la dere- 
cha, lo que indica que el dióxido de carbono (Pcoz) disminuye y 
el bicarbonato aumenta. 

Tal como sucede en la acidosis metabólica, la compensación 
respiratoria de la alcalosis metabólica es rápida. El aumento del 
pH y la disminución de la Pco, deprimen la ventilación. La hipo- 
ventilación indica que el cuerpo retiene CO,, lo que eleva la Pco, 
y crea más H* y HCO,”. Esta compensación respiratoria ayuda a 
corregir el problema del pH pero eleva aún más los niveles de 
HCO. Sin embargo, esta compensación respiratoria es limitada 
porque la hipoventilación también produce hipoxia. Una vez que 
la Po, arterial cae por debajo de 60 mm Hg, cesa la hipoventila- 
ción. 

La respuesta renal a la alcalosis metabólica es la misma que 

para la alcalosis respiratoria: el bicarbonato es excretado y el H+ 
es reabsorbido. 
Este capítulo ha utilizado el balance de líquido y el equilibrio áci- 
do-base para demostrar la integración funcional en los aparatos 
cardiovascular, respiratorio y renal. Los cambios en el volumen 
del líquido corporal, reflejados por cambios en la tensión arte- 
rial, desencadenan respuestas homeostáticas tanto cardiovascu- 
lares como renales. Los trastornos del equilibrio ácido-base se 
cubren con respuestas compensadoras de los aparatos respirato- 
rio y renal. Debido a las responsabilidades conjuntas de estos 3 
aparatos, un trastorno en uno es probable que cause alteraciones 
en los otros dos. El reconocimiento de este hecho es un aspecto 
importante del tratamiento para muchos trastornos clínicos. 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


En los casos agudos de hiponatremia dilucional como el de Lauren, 
el objetivo del tratamiento es corregir la depleción orgánica de la 
carga de Na+ y elevar la osmolaridad plasmática para reducir el 
edema cerebral. Los médicos de la carpa sanitaria de emergencia 
comenzaron un goteo intravenoso lento de solución salina al 3% y 
restringieron la ingesta de líquidos por boca de Lauren. En el curso 
de varias horas, la combinación de ingreso de Na* y excreción de 
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Hiponatremia 


una orina diluida restableció el Na+ plasmático de Lauren hasta los 


niveles normales. 


Pregunta 


P1: ¿P1: Mencione los dos compartimentos 
mayores de fluidos orgánicos y enumere 
los iones principales de cada uno. 


Datos 


Los compartimentos mayores son los 

del líquido intracelular (LIC) y del líquido 
extracelular (LEC). El ion primario del LIC es K* 
y los principales iones del LEC son Na+ y CF. 


La hiponatremia tiene muchas causas, que incluyen la secreción 
inapropiada de hormona antidiurética. Para aprender más sobre las 
causas clínicas de hiponatremia, véase “Guía de prácticas clínicas 
sobre diagnóstico y tratamiento de la hiponatremia”. Nephrol. Dial. 
Transplant. (2014)29 (sup! 2):11-139. Disponible en www.eje-online. 
org/content/170/3/G1.full.pdf.doi:10.1093/ndt/gfu040 (pdf libre; 
obsérvese la ortografía británica de hyponatremia). 


Integración y análisis 


N/A 


P2: Sobre la base de la historia de Lauren, 
mencione una razón para su aumento de 
peso durante la carrera. 


P3: ¿Qué compartimento líquido del 
cuerpo está diluido en la hiponatremia 
dilucional? 


P4: Una forma de estimar la osmolaridad 
corporal es multiplicar por dos la 
concentración plasmática de Na*. Estime 
la osmolaridad de Lauren y explique qué 
efecto tiene la hiponatremia dilucional 
sobre sus células. 


P5: ¿Sobre qué órgano o tejido estaría más 
preocupado el personal médico en la 
hiponatremia dilucional? 


Lauren comunicó haber ingerido mucha agua 
y bebidas energéticas. Un litro de agua pura 
tiene una masa de 1 kg. 


El agua ingerida se distribuye en todo el LEC 
y el LIC. El sodio es uno de los principales 
cationes extracelulares. 


El Na* plasmático de Lauren es de 124 mEq/L. 
Para el Na+, 1 mEg/L = 1 miliosmol. El doble 
de este valor nos dice que la osmolaridad 
plasmática estimada de Lauren es de 

248 mOsM. El agua se distribuye para 
mantener el equilibrio osmótico. 


Todas las células del cuerpo de Lauren 

se hinchan como resultado de la ingesta 
excesiva de agua. El encéfalo está encerrado 
en el cráneo rígido. 


La ingesta de líquido de Lauren fue mayor 
que su pérdida de líquido por el sudor. Un 
aumento de 2 kg en el peso corporal significa 
que ella bebió un exceso de alrededor de 2 L. 


Lauren consumió gran cantidad de 

líquido libre de sodio y por lo tanto diluyó 
sus depósitos de Na*. Sin embargo, los 
compartimentos corporales están en 
equilibrio de modo que tanto el LEC como el 
LIC tienen osmolaridades más bajas. 


Al inicio de la carrera, las células de Lauren 
estaban en 280 mOsM. El agua que ella 
ingirió se distribuyó para mantener el 
equilibrio osmótico, de modo que el agua 
entró en el LIC desde el LEC y condujo al 
edema celular. 


El cráneo óseo limita la hinchazón del tejido 
encefálico y produce síntomas neurológicos, 
que incluyen confusión, cefalea y pérdida de 
coordinación. Con concentraciones más bajas 
de Na* puede sobrevenir la muerte. 


P6: Asumiendo una velocidad de sudoración 
de 1 U/'hora, ¿qué cantidad de Na* perdió 
Lauren durante la carrera de 16 horas? 


P7: El agua corporal total para una mujer de 
60 kg es de aproximadamente 30 L y el 
volumen de su LEC es de 10 L. Sobre la 
base de la información que dimos acerca 
del problema hasta ahora, calcule qué 
cantidad de líquido probablemente ingirió 
Lauren durante la carrera. 

P8: ¿Qué esperaría usted que suceda con la 
producción de vasopresina y aldosterona 
en respuesta a la hiponatremia 
dilucional? 


1 L de sudor perdido/hora x 16 horas x 
70 mEq de Na*/L de sudor = 1120 mEq de 
Na* perdidos durante la carrera de 16 horas. 


A partir de la velocidad de sudoración dada 
en la pregunta 6, sabemos que Lauren perdió 
16 L de sudor durante la carrera. También 
sabemos que ella ganó 2 kg de peso. Un litro 
de agua pesa 1 kg. 


La secreción de vasopresina es inhibida 
por una disminución de la osmolaridad. Los 
estímulos habituales para la secreción de 
renina o aldosterona son la baja presión 
arterial y la hiperpotasemia. 


N/A 


Lauren debe haber ingerido por lo menos 

18 L de líquido. No tenemos información so- 

bre otras vías de pérdida de líquido, como la 
orina y la pérdida insensible de agua durante 
la respiración. 


La secreción de vasopresina disminuye con la 
hiponatremia. Los estímulos habituales para 
la secreción de aldosterona están ausentes, 
pero una disminución patológica del Na* 
plasmático de 10 mEq/L puede estimular a la 
corteza suprarrenal a secretar aldosterona. 
Por lo tanto, el Na* plasmático de Lauren 
puede ser lo suficientemente bajo como para 
aumentar su secreción de aldosterona. 


Este problema fue desarrollado por Matt Pahnke mientras era estudiante de grado de Kinesiología en la University of Texas. 
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Resumen del capítulo 651 


RESUMEN DEL CAPÍTULO 


La homeostasis del volumen, los electrolitos y el pH de los líquidos corporales 
sigue el principio de balance de masa. Para mantener una cantidad cons- 
tante de sustancia en el organismo, cualquier ingreso o producción debe 
ser compensado por metabolismo o excreción. Los sistemas de control que 
regulan estos parámetros se encuentran entre los reflejos más complicados 
del organismo debido a la superposición de funciones de los riñones, los 
pulmones y el aparato cardiovascular. Sin embargo, a nivel celular el movi- 
miento de moléculas a través de las membranas sigue patrones familiares, ya 
que la transferencia de agua y solutos de un compartimento a otro depende 
de la ósmosis, la difusión y el transporte mediado por proteínas. 


20.1 Homeostasis hidroelectrolítica 


1. Los aparatos renal, respiratorio y cardiovascular controlan el equilibrio 
hidroelectrolítico. Conductas como beber también desempeñan un 
papel importante (p. 617; fig. 20.1). 

2. Las compensaciones pulmonar y cardiovascular son más rápidas que la 
compensación renal (p. 617). 


20.2 Balance hídrico 

3. La mayor parte del ingreso de agua proviene de los alimentos y la bebi- 
da. La pérdida más grande de agua es de 1,5 litros/día en la orina. Se 
pierden cantidades menores en las heces, por evaporación desde la piel 
y en el aire humidificado exhalado (p. 618; fig. 20.2). 


4, La reabsorción renal de agua conserva agua pero no puede restablecer 
el agua perdida desde el cuerpo (p. 619; fig. 20.3). 


5. Para producir orina diluida, la nefrona debe reabsorber solutos sin 
reabsorber agua. Para concentrar orina, la nefrona debe reabsorber 
agua sin reabsorber solutos (p. 620). 


6. El filtrado que abandona la rama ascendente del asa de Henle está di- 
luido. La concentración final de orina depende de la permeabilidad del 
agua del túbulo colector (p. 620; fig. 20.4). 

7. La hormona hipotalámica vasopresina controla la permeabilidad del 
túbulo colector al agua en forma graduada. Cuando la vasopresina está 
ausente, la permeabilidad al agua es casi cero (p. 620; fig. 20.5a, b). 


8. La vasopresina hace que las células de la nefrona distal inserten poros 
de agua acuaporinas en su membrana apical (p. 621; fig. 20.56). 


e 


Un aumento de la osmolaridad del LEC o una disminución de la tensión 
arterial estimula la liberación de vasopresina desde la hipófisis posterior. 
La osmolaridad está controlada por osmorreceptores hipotalámicos. La 
tensión arterial y el volumen sanguíneo son detectados por receptores 
en los cuerpos carotídeos y aórticos, y en las aurículas, respectivamente 
(p. 623; fig. 20.6). 

10. El asa de Henle es un multiplicador de contracorriente que crea una 
osmolaridad elevada en el líquido intersticial medular al transportar ac- 
tivamente Na”, CI y K* fuera de la nefrona. Esta osmolaridad medular 
elevada es necesaria para la formación de una orina concentrada a me- 
dida que el filtrado fluye a través del túbulo colector (p. 623; fig. 20.7). 

11. Los capilares vasos rectos forman un intercambiador de contracorrien- 

te que transporta lejos el agua que abandona el túbulo, de modo que el 

agua no diluye el intersticio medular (p. 625; fig. 20.7). 


12. La urea contribuye a la osmolaridad elevada de la médula renal (p. 627). 


20.3 Balance de sodio y volumen del líquido extracelular 


13. El volumen total de Na* en el organismo es un determinante primario 
del volumen del LEC (p. 627; fig. 20.8). 


14. La hormona esteroidea aldosterona aumenta la reabsorción de Na” y la 
secreción de K* (p. 628; fig. 20.9a). 


15. La aldosterona actúa sobre las células principales (células P) de la ne- 
frona distal. Esta hormona aumenta la actividad de la Na"-K*-ATPasa y 
aumenta el tiempo de apertura de los canales de escape de Na" y K’. 
También estimula la síntesis de nuevas bombas y canales (p. 628; fig. 
20.9h). 

16. La secreción de aldosterona puede ser controlada de forma directa en la 
corteza suprarrenal, El aumento del K* en el LEG estimula la secreción 
de aldosterona, pero la osmolaridad muy alta del LEC la inhibe (p. 628; 
fig. 20.9). 


17. La secreción de aldosterona también es estimulada por la angiotensina 
Il. En respuesta a señales asociadas con baja tensión arterial, las células 
granulares en el riñón secretan renina, que convierte el angiotensinóge- 
no en angiotensina I. La enzima convertidora de angiotensina (ECA) 
convierte la angiotensina I en angiotensina II (p. 628; fig. 20.10). 


18. Las señales para la liberación de renina están relacionadas en forma 
directa o indirecta con la tensión arterial baja (p. 630; fig. 20.10). 

19. La angiotensina II tiene efectos adicionales que elevan la tensión arterial 
e incluyen aumento de la secreción de vasopresina, estimulación de la 
sed, vasoconstricción y activación del centro de control cardiovascular 
(p. 630; fig. 20.10). 

20. El péptido natriurético auricular (ANP) y el péptido natriurético cere- 
bral (BNP) aumentan la excreción de Na” y la pérdida urinaria de agua 
al aumentar el IFG, inhibir la reabsorción tubular de NaCl e inhibir la 
liberación de renina, aldosterona y vasopresina (p. 630; fig. 20.11). 


20.4 Balance de potasio 


21. La homeostasis de potasio mantiene las concentraciones plasmáticas 
de K* en un intervalo estrecho. La hiperpotasemia y la hipopotasemia 
producen problemas con los tejidos excitables, sobre todo el corazón 
(p. 633). 


20.5 Conductas que mantienen el balance de sal y agua 


22. La sed es desencadenada por los osmorreceptores hipotalámicos y ali- 
viada al beber (p. 634). 


23. El apetito por la sal es desencadenado por la aldosterona y la angioten- 
sina (p. 634). 


20.6 Control integrado de volumen, osmolaridad y tensión arterial 


24. Las compensaciones homeostáticas para los cambios en el balance de 
sal y agua siguen la ley de balance de masa. Los líquidos y solutos agre- 
gados al cuerpo deben ser eliminados, y los líquidos y solutos perdidos 
del cuerpo deben ser repuestos. Sin embargo, no siempre es posible una 
compensación perfecta (p. 634; cuadro 20.1). 


20.7 Equilibrio ácido-base 


25. El pH del cuerpo está estrechamente regulado porque el pH afecta las 
proteínas intracelulares, como las enzimas y los canales de membrana 
(p. 639). 

26. El ingreso de ácidos con los alimentos y la producción de ácidos por 
los procesos metabólicos orgánicos representan el desafío más grande 
para el pH del cuerpo. La fuente más importante de ácidos es el CO, 
de la respiración, que se combina con agua en presencia de anhidrasa 
carbónica para formar H' y HCO; (p. 640; fig. 20.14). 

27. El cuerpo enfrenta los cambios en el pH utilizando amortiguadores, 
ventilación y secreción renal o reabsorción de H* y HCO (p. 640; fig. 
20,14). 

28. El bicarbonato producido a partir del CO, es el amortiguador extracelu- 
lar más importante del organismo. El bicarbonato amortigua los ácidos 
orgánicos producidos por el metabolismo (p. 641). 
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29. 


30. 
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La ventilación puede corregir los trastornos del equilibrio ácido-base 
porque los cambios en la Pco, plasmática afectan tanto el contenido de 
H+ como el contenido de HCO, de la sangre. Un aumento de la Pco, es- 
timula los quimiorreceptores centrales. Un aumento de los H' en plasma 
estimula los quimiorreceptores carotídeos y aórticos. El aumento de la 
ventilación excreta CO, y disminuye los H' en plasma (p. 641; fig. 20.15). 
En la acidosis, los riñones secretan H* y reabsorben HCO (p. 645; figs. 


20.16 y 20.182). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-26, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


D 


10. 


11 


+ 


16. 


¿Qué es un electrolito? Mencione 5 electrolitos cuyas concentraciones 
deben ser reguladas por el organismo. 


Mencione 5 órganos y 4 hormonas importantes para mantener el equi- 
librio hidroelectrolítico. 

Compare las vías por medio de las cuales el agua ingresa en el organis- 
mo con las vías a través de las cuales el organismo pierde agua. 
Mencione los receptores que regulan osmolaridad, volumen sanguíneo, 
tensión arterial, ventilación y pH. ¿Dónde están localizados, qué los esti- 
mula y qué mecanismos compensadores son desencadenados por ellos? 


¿De qué modo las dos ramas del asa de Henle difieren en su permeab+ 
lidad al agua? ¿Qué hace posible esta diferencia de permeabilidad? 
¿Qué ion es un determinante primario del volumen del LEC? ¿Qué ion 
es el determinante del pH extracelular? 

¿Qué sucede con el potencial de membrana de reposo de las células 
excitables cuando las concentraciones plasmáticas de K* disminuyen? 
¿Qué órgano tiene mayor probabilidad de verse afectado por los cam- 
bios en la concentración de K*? 

¿El apetito por cuáles 2 sustancias es importante para regular el volu- 
men y la osmolaridad de los líquidos? 


Escriba las palabras correspondientes a las siguientes abreviaturas: 
ADH, ANP, ECA, ANG II, aparato JG, célula P, célula I. 


Confeccione una lista de todos los transportadores de membrana dife- 
rentes en el riñón. Para cada transportador, diga a) qué sección/ es de la 
nefrona contiene/n el transportador; b) si el transportador se encuen- 
tra sobre la membrana apical solamente, sobre la membrana basolateral 
solamente o sobre ambas; c) si participa en la reabsorción solamente, en 
la secreción solamente o en ambas. 

Mencione y explique brevemente 3 razones de por qué es importante 
controlar y regular el pH del LEC. ¿Qué 3 mecanismos utiliza el cuerpo 
para enfrentar los cambios del pH? 

¿Qué es más probable que se acumule en el cuerpo, ácidos o bases? 
Mencione algunas fuentes de cada uno. 

¿Qué es un amortiguador; Mencione 3 amortiguadores intracelulares. 
Nombre al amortiguador extracelular primario. 


Mencione 2 formas en que los riñones alteran el pH del plasma. ¿Qué 
compuestos sirven como amortiguadores primarios? 


. Escriba la ecuación que muestra cómo se relaciona una CO, baja con 


el pH. ¿Qué enzima aumenta la velocidad de esta reacción? Mencione 2 
tipos de células que poseen altas concentraciones de esta enzima. 


Cuando aumenta la ventilación, ¿qué sucede con la Peco, arterial? ¿Con el 
pH plasmático? ¿Con la concentración plasmática de H’? 
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32. 


En la aicalosis, los riñones secretan HCO, y reabsorben H' (p. 645; fig. 
20.18b). 

Las células intercaladas en el túbulo colector son responsables de la 
regulación fina del equilibrio ácido-base. Las células intercaladas tipo 
Á son activas en la acidosis y las células tipo B son activas en la alcalosis 


(p 645; fig. 20.18). 


Nivel dos Revisión de conceptos 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


pr 


24. 


Mapa de conceptos: esquematice los reflejos homeostáticos que ocurren 
en respuesta a cada una de las siguientes situaciones: 

a. disminución del volumen sanguíneo, osmolaridad sanguínea normal 
b. aumento del volumen sanguíneo, aumento de la osmolaridad sanguínea 


€. volumen sanguíneo normal, aumento de la osmolaridad sanguínea 


Las figuras 20.15 y 20.184 muestran las compensaciones respiratoria y 
renal para la acidosis. Dibuje mapas similares para la alcalosis. 
Explique el modo en que el asa de Henle y los vasos rectos actúan juntos 
para crear un filtrado renal diluido. 

Realice un diagrama del mecanismo por medio del cual la vasopresina 
altera la composición de la orina. 

Elabore un cuadro que especifique lo siguiente para cada sustancia de 
la lista: ¿es hormona o enzima?, ¿esteroide o péptido», ¿por qué célula o 


tejido es producida?, ¿cuál es la célula o el tejido diana?, ¿qué respuesta 
tiene el tejido diana? 


a. ANP 

b. aldosterona 

c. renina 

d. angiotensina II 
e. vasopresina 


f. enzima convertidora de angiotensina 


. Mencione los 4 mecanismos compensadores principales para resta- 


blecer una tensión arterial baja hasta la normalidad. ¿Por qué piensa 
que existen tantas vías homeostáticas para elevar la tensión arterial baja? 
El líquido intersticial en contacto con la cara basolateral de las células 
del tubo colector tiene una osmolaridad extremadamente alta; no obs- 
tante, las células no se marchitan. ¿Cómo pueden mantener un volumen 
celular normal frente a una osmolaridad tan alta del LEC? 

Compare y contraste los términos en cada conjunto: 

a. Células principales y células intercaladas 

b. renina, angiotensina II, aldosterona, ECA 

c. acidosis respiratoria y alcalosis metabólica, incluidas las causas y las 


compensat iones 


d. reabsorción de agua en túbulo proximal, túbulo distal y rama ascendente 
del asa de Henle 


e. alcalosis respiratoria y alcalosis metabólica, incluidas las causas y las 
compensaciones 


Nivel tres Resolución de problemas 


33 


29. 


Un hombre de 45 años que está de visita desde las afueras de la ciudad 

llega a la sala de emergencias con un ataque de asma causado por polen. 

a. La sangre extraída antes del tratamiento mostró lo siguiente: HCO, 
= 30 mEq/L (normal: 24), Pco,= 70 mm Hg, pH = 7,24. ¿Cuál es el 
estado ácido-base de este hombre? ¿Se trata de una situación aguda 
o crónica? 


b. El hombre fue tratado y tuyo una recuperación completa. En los 
10 años siguientes continuó fumando un paquete de cigarrillos por 
día. Un año más tarde, el médico de familia diagnosticó enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (enfisema). Su examen de sangre más 
reciente mostró lo siguiente: HCO; = 45 mEg/L, Pco, = 85 mm Hg 
pH = 7,34. ¿Cuál es el estado ácido-base actual de este hombre? ¿Se 
trata de una situación aguda o crónica? 

c. Explique por qué, en su segundo trastorno, la concentración de bi- 
carbonato y la Pco, en plasma son mayores que en el primero, pero 
su pH está más próximo a la normalidad. 

La U. $, Food and Drug Administration ha aprobado actualmente una 

nueva clase de fármacos denominados antagonistas de los receptores 

de vasopresina. Prediga el efecto que tendrían estos fármacos sobre la 
función renal y describa algunas situaciones clínicas o enfermedades en 
las cuales estos agentes podrían ser útiles. 


. Karen tiene bulimia, en la cual ella se induce el vómito para evitar el 


aumento de peso. Cuando el médico la atiende, su peso es de 40 kg y 

su frecuencia respiratoria es de 6 respiraciones/min (normal 12). La 

HCO; en sangre es de 62 mEq/L (normal: 24-29), pH en sangre arte- 

rial es de 7,62 y la P,, es de 61 mm Hg. 

a. ¿Cómo se denomina su trastorno ácido-base? 

b. Explique por qué la concentración de bicarbonato en plasma es tan 
alta. 


c. ¿Por qué está hipoventilando? ¿Qué efecto tiene sobre el pH y el 
contenido total de oxígeno de su sangre” Explique sus respuestas. 


. Se decidió que Hannah, una mujer de 31 años, tuviera una irrigación 


colónica, procedimiento durante el cual se infundicron grandes volú- 
menes de agua destilada en su recto. Durante el tratamiento, Hannah 
absorbió 3000 mL de agua. Aproximadamente 12 horas más tarde, su 
compañera de habitación la encontró con convulsiones y la llevó a la 
sala de emergencias. Su tensión arterial era de 140/90, la concentración 
de Na' en plasma era de 106 mEq/L (normal: 135 mEq/L) y la osmola- 
ridad plasmática era de 270 mOsM. En un mapa conceptual o diagrama 
de flujo, esquematice todas las respuestas homeostáticas que su cuerpo 
estaba utilizando para intentar la compensación de los cambios en la 
tensión arterial y la osmolaridad. 

El síndrome de Liddle es un defecto hereditario de los canales apicales 

de sodio ENaC en las células P. Se caracteriza por hipertensión arterial 

e hipopotasemia. 

a. Las proteínas defectuosas del canal ENaC ¿están aumentando o dis- 
minuyendo el movimiento apical de Na'? Explique y relacione su 
respuesta con la hipopotasemia característica. 

b. El síndrome de Liddle se considera una forma de seudohiperaldoste- 
ronismo (pseudo, falso). ¿Qué prueba/s realizaría para distinguir el 
síndrome de Liddle del hiperaldosteronismo primario o secundario? 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


30. 


En la deshidratación extrema, la orina puede alcanzar una concentra- 
ción de 1400 mOsM. Si la cantidad mínima de solutos de desecho que 
una persona debe excretar diariamente es de unos 600 miliosmoles, 
¿cuál es el volumen urinario mínimo excretado en un día? 


Sl 
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Preguntas de revisión 653 


La ecuación de Henderson-Hasselbach es una expresión matemática 
de la relación entre pH, concentración de bicarbonato y concentración 
de CO, disuelto. Una variante de la ecuación utiliza la Poog en lugar de 
la concentración del CO, disuelto: 


CcO2 


[HCOs ] 
0,03 Xx Fco, 


pH = 6,1 + log 


a. la sangre arterial tiene una Pco, de 40 mm Hg y su concentración 
de bicarbonato es de 24 mM, ¿cuál es el pH? (Utilice una tabla logarít- 
mica o una calculadora con capacidad de función logarítmica). 

b. ¿Cuál es el pH de la sangre venosa con la misma concentración de 
bicarbonato, pero con una Peo, de 46 mm Hg? 

La hiperglucemia en un paciente diabético conduce a diuresis osmótica y 

deshidratación. Dada la siguiente información, responda a las preguntas. 

Glucosa en plasma = 400 mg/dL. 

Flujo urinario normal = 1 L por día 

IFG = 130 mL/min 

Osmolaridad urinaria normal = 300 mOsM 

Tm de glucosa = 400 mg/min 

Masa molecular de glucosa = 180 daltons 

Flujo plasmático renal = 500 mL/min 

a. ¿Cuántos miligramos de glucosa filtran en la nefrona cada minuto? 

b. ¿Cuántos miligramos de glucosa son reabsorbidos cada minuto? 

c. ¿Cuántos gramos de glucosa son excretados en la orina cada día? 


d. Si se asume que la deshidratación produce una secreción máxima 
de vasopresina y permite que la orina se concentre en 1200 mOsM, 
¿cuánta orina adicional excreta este paciente diabético en un día? 


. La diuresis osmótica se refiere a la pérdida de agua adicional en la orina 


como resultado de los solutos no reabsorbidos. Para ver qué diferencia 
hacen los solutos no reabsorbidos, calcule los volúmenes de filtrado que 
serían necesarios para la excreción de 150 miliosmoles de NaCl. Luego 
repita el cálculo para un diabético que está excretando los mismos 150 mi- 
liosmoles de NaCl más 200 miliosmoles de glucosa no reabsorbida. 


Volumen Volumen 
necesario necesario para 
Concentración PY la la excreción de 
del filtrado excreción 150 mosmoles 
de 150 de NaCl + 200 
miliosmoles  mosmoles de 
de NaCl glucosa 
Extremo del 100 mOsM 
asa de Henle 
Extremo del 
túbulo colector 300 mOsM 
cortical 
Orina que 
abandona el 1200 mOsM 


túbulo colector 


medular 


Se pueden hallar las respuestas a Evalúe sus conocimientos, las preguntas y las preguntas de revisión del final del capítulo en el Apéndice A [p. A-1]. 


c? 
= 
nA 
— 
c 
pe 
© 
20 


Dame una buena digestión, Señor, y también algo para digerir. 


Anónimo, A Pilgrim's Grace 


OBJETIVOS DE APRENDIZAJE 


21.1 Anatomía del aparato digestivo 655 


21.1.1 Analice el recorrido de un trozo de 
alimento sin digerir desde la boca hasta el ano. 


21.1.2 Describa las cuatro capas de la pared del 
tubo digestivo. 


21.2 Función y procesos digestivos 659 


21.2.1 Describa la función primaria del aparato 
digestivo. 


21.2.3 Explique los desafíos de la autodigestión, 
el balance de masas y la defensa. 


21.2.4 Describa el músculo liso de unidad 
única, los potenciales de onda lenta, las 
contracciones tónicas y fásicas. 


21.2.5 Describa y compare peristaltismo, 
segmentación y complejo motor migratorio. 


21.3 Regulación de la función 
gastrointestinal 664 


21.3.1 Compare el sistema nervioso entérico con 
el sistema nervioso central. 


21.3.2 Contraste los reflejos largos, los reflejos 
cortos y el control en el que participan 
péptidos gastrointestinales. 


21.3.3 Mencione las tres familias de hormonas 
gastrointestinales y dé ejemplos de cada una 
de ellas. 


21.4 Función integrada: fase cefálica 667 


21.4.1 Explique el control por anteroalimentación 
de la digestión. 


21.4.2 Esquematice los procesos y las vías de 
control de la fase cefálica. 


21.4.3 Explique las funciones de la saliva y el 
proceso por medio del cual es secretada. 


21.4.4 Mencione los pasos del reflejo de la 
deglución. 

21.5 Función integrada: fase gástrica 669 

21.5.1 Explique las tres funciones del estómago. 


21.5.2 Esquematice los procesos y las vías de 
control de la fase gástrica. 


21.5.3 Describa las secreciones gástricas y sus 
principales acciones. 


21.6 Función integrada: fase intestinal 673 


21.6.1 Compare y contraste digestión y motilidad 
en el intestino grueso y el intestino delgado. 


21.6.2 Describa la anatomía y la función del 
sistema porta hepático. 


21.6.3 Describa las principales secreciones del 
páncreas y el hígado. 


21.6.4 Realice un diagrama de los mecanismos 
celulares para la secreción o absorción de 
agua y ¡ones. 


21.6.5 Realice un diagrama de la digestión y la 
absorción de hidratos de carbono, proteínas 
y grasas. 


Epitelio intestinal con 
células caliciformes 
(rojo) 


21.6.6 Explique el control nervioso y hormonal 
de la fase intestinal de la digestión. 


21.6.7 Explique el papel de las bacterias en el 
intestino. 


21.7 Funciones inmunológicas del tubo 
digestivo 687 


21.7.1 Describa el GALT. 


21.7.2 Compare los reflejos protectores de los 
vómitos y la diarrea. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


16 Control por retroalimentación y anteroali- 
mentación positivas 


29  Biomoléculas 

63  Micelios 

69  Microvellosidades 

73 Uniones celulares 

77  Epitelios de transporte 

77 Membranas apical y basolateral 
79 Glándulas endocrinas y exocrinas 
99 Enzimas 

112 Síntesis y almacenamiento de proteínas 
142 Transporte activo secundario 

147 Exocitosis y transcitosis 

400 Músculo liso 

436 Sistemas porta 

499 Linfáticos 

602 Transporte renal 

646 Acidificación de la orina 


na herida por arma de fuego en el estómago parece un ini- 

cio poco probable del estudio científico de los procesos di- 

gestivos. Pero en 1822, en Fort Mackinac, un joven trampero 
canadiense llamado Alexis St. Martin escapó apenas a la muerte 
cuando un arma se disparó a un metro de él, desgarrando su tó- 
rax y abdomen, y dejando un agujero en la pared del estómago. 
El cirujano del ejército de los Estados Unidos William Beaumont 
asistió a St. Martin y le devolvió la salud en dos años. 

La herida abierta en el estómago no pudo curar apropiada- 
mente, y dejó una fistula, o apertura, en la luz. St. Martin quedó 
en la indigencia y era incapaz de cuidarse por sí solo, de modo 
que Beaumont “retuvo a St, Martin en su familia con el propósito 
especial de realizar experimentos físicos”. En un documento le- 
gal, St. Martin incluso estuvo de acuerdo en “obedecer, padecer 
y cumplir con todos los experimentos razonables y apropiados 
del mencionado William [Beaumont] en relación con ... la exhibi- 
ción... de su estómago y el poder y las propiedades... y los estados 
de su contenido”. 

Las observaciones de Beaumont sobre la digestión y sobre el 
estado del estómago de St. Martin bajo distintas condiciones fue- 
ron una sensación. En 1832, justo antes de que se publicaran 
las observaciones de Beaumont, la naturaleza del jugo gástrico 
(gaster, estómago) y la digestión en el estómago era un tema de 
gran discusión. Las observaciones cuidadosas de Beaumont lle- 
garon muy lejos para resolver el misterio. Así como los médicos 
de la antigúedad probaban el sabor de la orina cuando hacían un 
diagnóstico, Beaumont probó el sabor del revestimiento mucoso 
del estómago y los jugos gástricos. Describió que ambos eran *sa- 
lados”, pero el moco no era en absoluto ácido, y el líquido gástri- 
co era muy ácido. Beaumont recogió cantidades abundantes de 
líquido gástrico a través de la fistula y en experimentos controla- 
dos sugirió que el jugo gástrico digería la carne, utilizando una 
combinación de ácido clorhídrico y otro factor activo que ahora 
se sabe que es la enzima pepsina. 

Estas observaciones y otras sobre la motilidad y la digestión 
en el estómago se convirtieron en la base de lo que ahora cono- 
cemos como fisiología digestiva. Aunque actualmente la inves- 
tigación se lleva a cabo más a nivel celular y molecular, los in- 
vestigadores siguen creando fístulas quirúrgicas en animales de 
experimentación para observar el contenido del tubo digestivo y 
tomar muestras de él. 

¿Por qué el aparato digestivo —también llamado aparato gas- 
trointestinal (intestinus, interno)- es tan interesante? La razón 
es que en la actualidad las enfermedades gastrointestinales re- 
presentan casi el 10% del dinero que se gasta en atención de 


AAA Cólera en la India 


Juan estaba buscando una forma de pasar su descanso estival, de modo 
que decidió presentarse como voluntario para un equipo en una misión 
médica que iba a formar parte del personal de un centro clínico en una 
región rural pobre de la India. En la reunión de información, se les advirtió 
a Juan y los otros voluntarios que, con el inicio de la región lluviosa en 
agosto, verían pacientes con cólera, una enfermedad diarreica aguda 
causada por la bacteria Vibrio cholerae. Las toxinas de las bacterias del 
cólera producen vómitos y volúmenes masivos de diarrea acuosa en los 
individuos que consumen alimentos o agua contaminados. A menos que 
sea tratado rápidamente, el cólera puede ser letal. 


658 — 672 ia 676 - 


683 — 688 


— a so 


21.1 Anatomía del aparato digestivo 655 


la salud. Muchos de estos trastornos, como pirosis, indigestión, 
meteorismo y constipación, son molestos más que riesgos impor- 
tantes para la salud, pero no debemos subestimar su importan- 
cia. Entremos en cualquier farmacia y observemos el número de 
medicaciones de venta libre para los trastornos digestivos para 
tener una idea del impacto que tienen las enfermedades digesti- 
vas en nuestra sociedad. En este capítulo se examina el aparato 
digestivo y la forma notable en la cual transforma el alimento que 
ingerimos en nutrientes para que el cuerpo los utilice. 


21.1 Anatomía del aparato digestivo 


El aparato digestivo comienza en la cavidad oral (boca y faringe), 
que sirve como receptáculo para los alimentos (fig. 21.1a). El ali- 
mento deglutido entra en el tubo digestivo que consiste en esó- 
fago, estómago, intestino delgado e intestino grueso. La porción 
del tubo digestivo que discurre desde el estómago hasta el ano se 
denomina también intestino. 

La digestión, degradación química y mecánica del alimento, 
tiene lugar principalmente en la luz del intestino. A lo largo del 
camino, las células epiteliales secretoras y los órganos glandulares 
accesorios que incluyen las glándulas salivales, el hígado, la vesí- 
cula y el páncreas, agregan secreciones al alimento ingerido. L 
mezcla espesa de alimento y secreciones se conoce como quimo. 

El tubo digestivo es un órgano tubular largo con paredes mus- 
culares revestidas por epitelio secretor y de transporte (p. 75). 
A intervalos a lo largo el tubo, anillos musculares que actúan 
como esfínteres lo dividen en segmentos con distintas funciones. 
El alimento se mueve a través del tubo impulsado por ondas de 
contracción muscular. 

Los productos de la digestión son absorbidos a través del epitelio 
intestinal y pasan al líquido intersticial. Desde ahí, se mueven hacia 
la sangre o la linfa para su distribución en todo el cuerpo. Cual- 
quier desecho que se mantiene en la luz al final del tubo digestivo 
abandona el cuerpo a través de un orificio denominado ano. 

Como el aparato digestivo se abre al mundo exterior, la luz del 
tubo y su contenido forman parte en realidad del medio ambien- 
te externo. (Piense en un agujero que atraviesa el centro de una 
cuenta.) (fig. 1.2, p. 4) Esto permite que una variedad asombrosa 
de bacterias vivan en la luz, sobre todo en el intestino grueso. 
La organización se describe habitualmente como una relación 
comensal, en la cual las bacterias se benefician de tener un hogar 
y el aporte de alimentos, mientras que el cuerpo humano no se 
ve afectado. Sin embargo, se están descubriendo formas en las 
cuales el cuerpo se beneficia de sus compañeros bacterianos. La 
relación entre los seres humanos y su microbioma bacteriano es 
un tema caliente en fisiología actualmente, y aprenderemos más 
sobre ella al final el capítulo. 


El aparato digestivo es un tubo 


En la cavidad oral, las primeras etapas de la digestión comienzan 
con la masticación y la secreción de saliva por tres pares de glán- 
dulas salivales: las glándulas sublinguales debajo de la lengua, las 
glándulas submandibulares debajo de la mandíbula y las glándulas 
parótidas que se ubican cerca del ángulo de la mandíbula (fig. 
21.1). El alimento deglutido pasa hacia el esófago, un tubo estre- 
cho que discurre a través del tórax hacia el abdomen (fig. 21.1a). 
Las paredes esofágicas son de músculo esquelético al inicio, pero 
sufren una transición al músculo liso aproximadamente a dos ter- 
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FIGURA 21.1 REVISIÓN DE ANATOMÍA... Aparato digestivo 


(a) Aspectos generales del aparato digestivo 


(b) Glándulas salivales 
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Cavidad oral Sublingual 
Glándulas ; 
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Esófago 
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(c) Estómago 
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> PREGUNTA DE LA FIGURA (d) Estructura del intestino delgado 


Nombre las glándulas accesorias 
y los órganos del aparato digestivo e OAN 
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(e) Vista en corte del estómago 


En el estómago, el área superficial está 
aumentada por invaginaciones llamadas 
glándulas gástricas. 
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glándula gástrica 
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cios de su longitud. Inmediatamente por debajo del diafragma, 
el esófago termina en el estómago, un órgano sacciforme que 
puede mantener hasta 2 litros de alimentos y líquidos cuando se 
encuentra completamente (si bien con incomodidad) expandido, 

El estómago tiene 3 secciones: el fondo superior, el cuerpo 
central y el antro inferior (fig. 21.10). El estómago continúa la di- 
gestión que comenzó en la boca al mezclar el alimento con ácido 
y enzimas para crear el quimo. El píloro (portero) o apertura 
entre el estómago y el intestino delgado está protegido por la 
válvula pilórica. Esta banda engrosada de músculo liso se relaja 
para permitir que solo entren en el intestino delgado en un mo- 
mento pequeñas cantidades de quimo. 

El estómago actúa como intermediario entre el acto conductual 
de la comida y los acontecimientos fisiológicos de la digestión y 
la absorción en el intestino. Las señales integradas y las asas de 
retroalimentación entre el intestino y el estómago regulan la velo- 
cidad con la cual el quimo entra en el duodeno. Esto asegura que 
el intestino no se vea superado por más de lo que puede digerir 
y absorber. 

La mayor parte de la digestión se produce en el intestino grue- 
so, que tiene tres secciones: el duodeno (los primeros 25 cm), el 
yeyuno y el íleon (los dos últimos juntos tienen una longitud de 
unos 260 cm). La digestión es llevada a cabo por las enzimas in- 
testinales, auxiliadas por secreciones endocrinas provenientes de 
dos órganos glandulares accesorios: el páncreas y el hígado (fig. 
21.1a). Las secreciones de estos dos órganos entran en la sección 
inicial del duodeno a través de conductos. Un esfínter contraído 
tónicamente (el esfínter de Oddi) evita que el líquido pancreático 
y la bilis entren en el intestino delgado, excepto durante una co- 
mida. 

La digestión termina en el intestino delgado, y casi todos los 
nutrientes ingeridos y los líquidos secretados son absorbidos allí, 
y deja que pasen alrededor de 1,5 litros de quimo por día hacia 
el intestino grueso (fig. 21.12). En el colon —sección proximal del 
intestino grueso— el quimo acuoso se convierte en las heces semi- 
sólidas (faeces, desechos) a medida que el agua y los electrolitos son 
absorbidos desde el quimo y hacia el líquido extracelular (LEC). 

Cuando las heces son impulsadas hacia la sección terminal del 
intestino grueso, conocida como recto, la distensión de la pared 
rectal desencadena el reflejo de la defecación. Las heces abandonan 
el tracto Gl a través del ano, con su esfínter anal externo del 
músculo esquelético, que está bajo control voluntario. 

En una persona viva, el aparato digestivo desde la boca hasta 
el ano tiene ¡unos 450 cm de longitud! De esta longitud, 395 cm 
consisten en los intestinos grueso y delgado. Trate de imaginar 
395 cm de soga con un diámetro que varia entre 2,5 y 7,5 cm to- 
dos enroscados en el interior de su abdomen desde el botón del 
cinturón hacia abajo. La disposición apretada de los órganos ab- 
dominales ayuda a explicar por qué usted siente la necesidad de 
aflojarse el cinturón después de consumir una comida copiosa. 

Las mediciones de la longitud del intestino realizadas durante 
las necropsias son casi el doble de las que damos aquí porque, 
después de la muerte, los músculos longitudinales del tracto 
intestinal se relajan. Esta relajación explica la amplia variación 
en la longitud intestinal que se puede encontrar en diferentes 
referencias. 


La pared del tubo digestivo tiene cuatro capas 


La estructura básica de la pared gastrointestinal es similar en el 
estómago y los intestinos, aunque existen variaciones de una sec- 


ción del tubo digestivo a otra (fig. 21.1€, f). La pared intestinal 
está arrugada en plegamientos para aumentar su área de super- 
ficie. Estos plegamientos se denominan arrugas en el estómago y 
pliegues en el intestino delgado. La mucosa intestinal también se 
proyecta en la luz en pequeñas extensiones digitiformes conoci- 
das como vellosidades (fig. 21.1f). Se agrega área de superficie 
adicional gracias a las invaginaciones tubulares que se extienden 
hacia abajo en el tejido conectivo de sostén. Estas invaginaciones 
se denominan glándulas gástricas en el estómago y criptas en el 
intestino. Algunas de las invaginaciones más profundas forman 
glándulas submucosas secretoras que se abren en la luz a través 
de conductos. 

La pared intestinal consiste en cuatro capas: 1) una mucosa in- 
terna que enfrenta la luz, 2) una capa conocida como submucosa, 
3) las capas de músculo liso conocidas en conjunto como mus- 
cular externa y 4) una cubierta de tejido conectivo denominada 
serosa. 


Mucosa La mucosa, el revestimiento interno del tubo digestivo, 
tiene tres capas: una capa única de epitelio mucoso que enfrenta 
la luz; la lámina propia, el tejido conectivo subepitelial que man- 
tiene el epitelio en el lugar y la muscular de la mucosa, una capa 
delgada de músculo liso. Varias modificaciones estructurales au- 
mentan la cantidad de área de super ficie mucosa para aumentar 
la absorción. 


1. El epitelio mucoso es la característica más variable del tubo 
digestivo y cambia de una sección a otra. Las células de la 
mucosa incluyen células epiteliales de transporte (denomi- 
nadas enterocitos en el intestino delgado), células secretoras 
endocrinas y exocrinas, y células madre. En la superficie 
mucosa (apical) del epitelio (p. 77), las células secretan iones, 
enzimas, moco y moléculas paracrinas en la luz. Sobre la 
superficie serosa (basolateral) del epitelio, las sustancias que 
son absorbidas desde la luz y las moléculas secretadas por 
las células epiteliales entran en el LEC. 


PROBLEMA RELACIONADO 


El cólera es endémico en partes de la India, lo que indica que ocurre en 
forma regular. Un voluntario entrenado por los Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) de los Estados Unidos habló al equipo de la misión 
médica sobre lo que deberían esperar con el tratamiento de los pacientes 
y también sobre las precauciones apropiadas para el propio cuidado. 

Les explicó que la vacuna oral contra el cólera que habían recibido los 
protegería contra las cepas O1, pero que el área que visitarían también 
tenía la cepa 0139 que no era cubierta por la vacuna. Una vez en la 

India, todo evolucionó bien inicialmente en el centro clínico. Entonces, 
aproximadamente a los 5 días de inicio de su viaje, Juan presentó varios 
episodios de diarrea abundante y acuosa. Cuando desarrolló mareos y 
taquicardia, visitó al funcionario médico del equipo. Allí le diagnosticaron 
deshidratación secundaria a una diarrea inducida por cólera. 


P1: Dada la diarrea acuosa de Juan, ¿cuál esperaría usted que 
sea el volumen del LEC? 


P2: ¿Por qué Juan estaba experimentando taquicardia? 
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Las uniones intercelulares que unen las células epiteliales 
gastrointestinales varían (p. 73). En el estómago y el colon, 
las uniones forman una barrera apretada de modo que pue- 
de pasar poco entre ellas. En el intestino delgado, las unio- 
nes no son tan apretadas. Este epitelio intestinal se conside- 
ra “permeable” porque se puede absorber algo de agua y 
algunos solutos entre las células (la vía paracelular) en lugar 
de a través de ellas. Ahora sabemos que estas uniones tienen 
plasticidad y que su “estrechez” y selectividad puede estar 
regulada en cierta medida. 

Las células madre gastrointestinales son células indiferen- 
ciadas de rápida división que producen continuamente epi- 
telio nuevo en las criptas y las glándulas gástricas. A medida 
que las células madre se dividen, las células recién formadas 
son empujadas hacia la superficie luminal del epitelio. La 
expectativa de vida promedio de una célula epitelial gas- 
trointestinal es solo de algunos días, un buen indicador de 
la dura vida que estas células llevan. Como sucede en otros 
tipos de epitelio, la rápida tasa de recambio y de división 
celular en el tubo digestivo vuelve a estos órganos suscep- 
tibles de desarrollar cánceres. En 2013, los cánceres de co- 
lon y recto (cáncer colorrectal) fueron la segunda causa de 
muertes por cáncer en los Estados Unidos. Sin embargo, la 
tasa de mortalidad ha ido cayendo constantemente debido 
a que se realizan más exámenes de selección y a los mejores 
tratamientos. 

2. La lámina propia es tejido conectivo subepitelial que contie- 
ne fibras nerviosas y pequeños vasos sanguíneos y linfáti- 
cos. Los nutrientes absorbidos pasan a la sangre y la linfa 
aquí (fig. 21.18). Esta capa también contiene células inmunes 
errantes, como los macrófagos y linfocitos que vigilan a los 
invasores que entran a través de brechas en el epitelio. 

En el intestino, las colecciones de tejido linfoide adya- 
centes al epitelio forman pequeños nódulos y placas de Pe- 
yer más grandes que crean bultos visibles en la mucosa (fig. 
21.1f). Estas agrupaciones linfoides representan una parte 
importante del tejido linfoide asociado al intestino (gut-asso- 
ciated lymphoid tissue, GALT). 

3. La muscular de la mucosa, una capa delgada de músculo liso, 
separa la lámina propia de la submucosa. La contracción de 
los músculos en esta capa altera el área de superficie efectiva 
para la absorción al mover las vellosidades hacia adelante 
y atrás, como los tentáculos oscilantes de una anémona de 
mar. 


Submucosa La submucosa es la capa intermedia de la pared in- 
testinal. Esta capa está compuesta por tejido conectivo con vasos 
sanguíneos y linfáticos más grandes que discurren a través de ella 
(fig. 21.1e, 6). La submucosa también contiene el plexo submuco- 
so (plexus, entretejido), una de las dos principales redes nerviosas 
del sistema nervioso entérico (p. 226). El plexo submucoso (tam- 
bién denominado plexo de Meissner) inerva las células en la capa 
epitelial y el músculo liso de la muscular de la mucosa. 


Muscular externa La capa externa del tubo digestivo, la muscu- 
lar externa, consiste principalmente en dos capas de músculo 
liso: una capa circular interna y una capa longitudinal externa 
(fig. 21.1d, f). La contracción de la capa circular disminuye el diá- 
metro de la luz. La contracción de la capa longitudinal acorta el 
tubo. El estómago tiene una tercera capa incompleta de músculo 
oblicuo entre los músculos circulares y la submucosa (fig. 21.18). 
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La segunda red nerviosa del sistema nervioso entérico, el ple- 
xo mientérico (myo-, músculo + enteron, intestino), se ubica entre 
las capas muscular longitudinal y circular. El plexo mientérico 
(también denominado plexo de Auerbach) controla y coordina la 
actividad motora de la muscular externa. 


Serosa La cubierta externa de la totalidad del tubo digestivo, la 
serosa, es una membrana de tejido conectivo que es una conti- 
nuación de la membrana peritoneal (peritoneo) que reviste la 
cavidad abdominal (p. 59). El peritoneo también forma láminas 
de mesenterio que mantienen los intestinos en el lugar, de modo 
que no pueden quedar enmarañados cuando se mueven. 

La sección siguiente es una breve mirada a los 4 procesos de se- 
creción, digestión, absorción y motilidad. La fisiología gastroin- 
testinal es un campo en rápida expansión, y este libro de texto no 
intenta ser completo. Se centra en cambio en aspectos amplios 
seleccionados de la fisiología digestiva. 


Evalúe sus conocimientos 


1. ¿La luz del tubo digestivo se encuentra sobre la cara apical o 
la basolateral del epitelio intestinal? ¿Sobre la cara serosa o 
mucosa? 


Mencione las 4 capas de la pared del tubo digestivo, 
comenzando en la luz y desplazándose hacia afuera. 


Mencione las estructuras que atraviesa un trozo de alimento 
cuando viaja desde la boca hasta el ano. 


21.2 Función y procesos digestivos 


La función primaria del aparato digestivo es mover nutrientes, 
agua y electrolitos desde el medioambiente externo hacia el me- 
dio ambiente interno del cuerpo. Para lograrlo utiliza 4 procesos 
básicos: digestión, absorción, secreción y motilidad (fig. 21.2). La 
digestión es la degradación química y mecánica de los alimentos 
en unidades más pequeñas que pueden ser captadas a través del 
epitelio intestinal hacia el cuerpo. La absorción es el movimiento 
de sustancias desde la luz del tubo digestivo hasta el líquido ex- 
tracelular. La secreción en el tubo digestivo tiene 2 significados: 
puede indicar el movimiento de agua y de ¡iones desde el LEC 
hacia la luz del tubo digestivo (lo opuesto de la absorción), pero 
también puede indicar la liberación de sustancias sintetizadas 
por las células epiteliales gastrointestinales en la luz o el LEC. 
La motilidad (movere, mover + tillis, caracterizado por) es el mo- 
vimiento de material en el tubo digestivo como resultado de la 
contracción muscular. 

Aunque podrían parecer simples la digestión y la absorción del 
alimento, el aparato digestivo enfrenta 3 desafíos importantes: 


l. Evitar la autodigestión. El alimento que ingerimos es princi- 
palmente en forma de macromoléculas, como proteínas e 
hidratos de carbono complejos, de modo que nuestro apa- 
rato digestivo debe secretar enzimas potentes para digerir el 
alimento en moléculas que sean lo suficientemente peque- 
ñas como para ser absorbidas en el cuerpo. Sin embargo, al 
mismo tiempo es necesario que estas enzimas no digieran 
las células del propio tubo digestivo (autodigestión). Si fra- 
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FIGURA 21.2 Los cuatro procesos del aparato digestivo 


i Luz del tubo digestivo Pared- íqui 
áa intersticial 


casan los mecanismos protectores contra la autodigestión, 
se desarrollan focos crudos conocidos como úlceras pépticas 


(peptos, digerido) sobre las paredes del tubo digestivo. 


Balance de masas. Otro desafío que enfrenta diariamente el 
aparato digestivo es mantener el balance de masas al equi- 
parar los ingresos de líquidos con los egresos (fig. 21.3). Los 
individuos ingieren alrededor de 2 litros de líquido por día. 
Además, las glándulas y las células exocrinas secretan apro- 
ximadamente 7 litros de enzimas, moco, electrolitos y agua 
en la luz del tubo digestivo. Ese volumen de líquido secreta- 
do es el equivalente de un sexto del agua corporal total (42 
litros) o más que el doble del volumen plasmático de 3 litros. 
Si el líquido secretado no puede ser reabsorbido, el cuerpo 
se deshidrataría rápidamente. 

Normalmente la reabsorción intestinal es muy eficaz, y se 
pierden solo unos 100 mL de líquidos en las heces. Sin em- 
bargo, los vómitos y la diarrea (heces excesivamente acuosas) 
pueden convertirse en una emergencia cuando las secrecio- 
nes gastrointestinales se pierden en el medio ambiente en lu- 
gar de ser reabsorbidas. En los casos graves, esta pérdida de 
líquido puede producir depleción del volumen de líquido 
extracelular en tal grado que el aparato circulatorio podría 
ser incapaz de mantener una tensión arterial suficiente. 


Defensa. El desafío final que enfrenta el aparato digestivo es 
proteger al organismo de los invasores extraños. Si bien pa- 
rece contraintuitivo, el área más grande de contacto entre 
el medio ambiente interno del cuerpo y el mundo exterior 
es en la luz del aparato digestivo. En consecuencia, el tubo 
digestivo, con un área de superficie total de aproximadamen- 
te el tamaño de una cancha de tenis, enfrenta un conflicto 
diario entre la necesidad de absorber agua y nutrientes, y 
la necesidad de evitar que bacterias, virus y otros patóge- 
nos entren en el organismo. Con este propósito, el epitelio 
transportador del tubo digestivo es asistido por un conjunto 
de mecanismos de defensa fisiológicos, que incluyen moco, 
enzimas digestivas, ácido y el conjunto más grande de teji- 
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do linfoide en el cuerpo, el tejido linfoide asociado al intestino 
(GALT). Según una estimación, el 80% de todos los linfocitos 
(p. 513) en el cuerpo se encuentran en el intestino delgado. 


El cuerpo humano encuentra estos desafíos fisiológicos a veces 
conflictivos al coordinar la motilidad y la secreción para aumen- 
tar el máximo la digestión y la absorción. 


Se secreta más líquido que el ingerido 


En un día típico, 9 litros de líquido atraviesan la luz del tubo 
digestivo de un adulto ¡igual al contenido de tres botellas de ga- 
seosas de 3 litros! Solo unos 2 litros de ese volumen entran en el 
aparato digestivo a través de la boca. Los 7 litros de líquido res- 
tantes provienen del agua corporal secretada junto con iones, en- 
zimas y moco (véase fig. 21.3). Los iones son transportados desde 
el LEC hacia la luz. El agua sigue entonces el gradiente osmótico 
creado por esta transferencia de solutos de un lado del epitelio al 
otro. El agua se mueve a través de las células epiteliales mediante 
canales o uniones permeables entre las células (vía paracelular). 

Las células epiteliales gastrointestinales, al igual que aquellas 
en el riñón, están polarizadas (p. 149), con membranas apicales 
y basolaterales distintas. La superficie de cada célula contiene 
proteínas de membrana para el movimiento de solutos y agua, 
muchas de ellas similares a aquellas del túbulo renal. La disposi- 
ción de las proteínas de transporte sobre las membranas apical 
y basolateral determina la dirección del movimiento de solutos y 
agua a través del epitelio. 


Enzimas digestivas Las enzimas digestivas son secretadas por 
glándulas exocrinas (las glándulas salivales y el páncreas) o por cé- 
lulas epiteliales en el estómago y el intestino delgado. Las enzimas 
son proteínas, lo que significa que son sintetizadas en el retículo 
endoplasmático rugoso, empaquetadas por el complejo de Golgi 
en vesículas secretoras y luego almacenadas en la célula hasta que 
son necesarias. Son liberadas por exocitosis cuando se necesitan 


FIGURA 21.3 Balance de masa en el aparato digestivo 


Para mantener la homeostasis, el volumen de líquido que entra 
en el tubo digestivo por ingestión o secreción debe igualar al 


volumen que deja la luz. 
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(p. 147). Muchas enzimas intestinales se mantienen unidas a las 
membranas apicales de las células intestinales, fijadas por “tallos” 
de proteínas transmembrana o anclas de lípidos (p. 64). 

Algunas enzimas digestivas son secretadas en una forma de 
proenzima inactiva conocida en conjunto como zimógenos (p. 99). 
Los zimógenos deben ser activados en la luz gastrointestinal an- 
tes de que puedan llevar a cabo la digestión. La síntesis de las en- 
zimas en una forma no funcional les permite quedar reservadas 
en las células que las forman sin dañar a esas células. Los nom- 
bres de los zimógenos a menudo tienen el sufijo -ogen agregado 
al nombre de la enzima, como pepsinógeno. 


Moco El moco es una secreción viscosa compuesta principal- 
mente por glucoproteínas denominadas en conjunto mucinas. 
Las funciones primarias del moco son formar un revestimiento 
protector sobre la mucosa gastrointestinal y lubricar el contenido 
del intestino. El moco se forma en células exocrinas especializa- 
das denominadas células mucosas en el estómago y las glándulas 
salivales, y células caliciformes en el intestino (fig. 3.10, p. 78). Las 
células caliciformes forman entre el 10 y el 24% de la población 
de células intestinales. 

Las señales para la liberación de moco incluyen la inervación 
parasimpática, distintos neuropéptidos que se encuentran en el 
sistema nervioso entérico y las citocinas de los inmunocitos. Las 
infecciones parasitarias y los procesos inflamatorios del intestino 
también pueden causar incrementos sustanciales en la secreción 
de moco cuando el cuerpo intenta fortificar su barrera protectora. 
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Evalúe sus conocimientos 


4. Defina digestión. ¿Cuál es la diferencia entre digestión y 
metabolismo (p. 102)? 


¿Por qué se asocia el aparato digestivo con el conjunto más 
grande de tejido linfoide en el cuerpo? 


Dibujar una célula que muestre 1) una enzima en una vesícula 
secretora citoplasmática, 2) la exocitosis de la vesícula y 3) la 
enzima que se mantiene unida a la membrana de superficie de 
la célula en lugar de alejarse. 


La digestión y la absorción permiten utilizar el alimento 


La mayoría de las secreciones gastrointestinales facilitan la diges- 
tión. El aparato digestivo digiere macromoléculas en unidades ab- 
sorbibles utilizando una combinación de degradación mecánica 
y química. La masticación y el batido crean trozos más pequeños 
de alimento con más área de superficie expuesta a las enzimas 
digestivas. El pH en el cual las diferentes enzimas digestivas fun- 
cionan mejor (p. 100) ref leja el lugar donde son más activas. Por 
ejemplo, las enzimas que actúan en el estómago funcionan bien a 
un pH ácido y aquellas que son secretadas en el intestino delgado 
funcionan mejor a pH alcalino. 

La mayor parte de la absorción tiene lugar en el intestino del- 
gado, con una absorción adicional de agua y iones en el intestino 
grueso. La absorción, al igual que la secreción, utiliza muchas 
de las mismas proteínas de transporte que utiliza el túbulo renal. 
Una vez absorbidos, los nutrientes entran en la sangre o en la 
circulación linfática. 


Motilidad: el músculo liso gastrointestinal se contrae 
de forma espontánea 


La motilidad del tubo digestivo cumple dos propósitos: mover el 
alimento desde la boca hasta el ano y mezclar en forma mecánica 
el alimento para degradarlo en partículas uniformemente pequeñas. 
Esta mezcla aumenta al máximo la exposición de las partículas a las 
enzimas digestivas al aumentar el área de superficie de las partículas. 
La motilidad gastrointestinal está determinada por las propiedades 
del músculo liso gastrointestinal y es modificada por las aferencias 
químicas provenientes de nervios, hormonas y señales paracrinas. 

La mayor parte del tubo digestivo está compuesto por músculo 
liso de unidad única, con grupos de células conectadas eléctrica- 
mente por uniones en brecha (p. 73) para crear segmentos que se 
contraen. Las diferentes regiones muestran diferentes tipos de con- 
tracción. Las contracciones tónicas se mantienen durante minutos 
a horas. Ocurren en algunos esfínteres de músculo liso y en la por- 
ción anterior del estómago. Las contracciones fásicas, con ciclos 
contracción-relajación que duran solo algunos segundos, ocurren 
en la región posterior del estómago y en el intestino delgado. 

Los ciclos de contracción y relajación del músculo liso se asocian 
con ciclos de despolarización y repolarización conocidos como po- 
tenciales de onda lenta o simplemente ondas lentas (fig. 21.4a). La 
investigación actual indica que las ondas lentas se originan en una 
red de células llamadas células intersticiales de Cajal (denomi- 
nadas así en honor al neuroanatomista español Ramón y Cajal). 
Estas células de músculo liso modificadas se ubican entre las capas 
de músculo liso y los plexos nerviosos entéricos, y pueden actuar 
como un intermediario entre las neuronas y el músculo liso. 

Al parecer las células intersticiales de Cajal funcionan como 
los marcapasos para la actividad de ondas lentas en diferentes 
regiones del tubo digestivo, al igual que las células del sistema de 
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on despolarizaciones espontáneas (b) El complejo motor migratorio es una serie de contracciones 


intestinal en el estómago vacío y terminan en el intestino 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Por qué los picos de las ondas de 
contracción ocurren después de los 
picos de los potenciales de acción? 


Dirección del 
movimiento 


Contracción 


El segmento que recibe 


| se relaja Se contraen segmentos alternantes y hay poco 
Segundos más tarde o ningún movimiento neto hacia adelante. 


conducción cardíaco actúan como marcapasos para el corazón 
(p. 450). Los potenciales de onda lenta difieren de los potenciales 
de marcapasos miocárdicos en que las ondas gastrointestinales 
ocurren con una frecuencia mucho más lenta (3-12 ondas/min 
para las gastrointestinales versus 60-90 ondas/min para las mio- 
cárdicas). Además, la frecuencia de ondas lentas varía según la 
región del tubo digestivo, desde 3 ondas/min en el estómago 
hasta 12 ondas/min en el duodeno. 

Las ondas lentas que comienzan espontáneamente en las célu- 
las intersticiales de Cajal se propagan hasta las capas de músculo 
liso adyacentes a través de las uniones en brecha. Al igual que en 
el sistema de conducción cardíaco, el marcapasos más rápido en 
un grupo de células intersticiales de Cajal marca el paso de todo 
el grupo (p. 453). La observación de que las células intersticia- 
les de Cajal parecen coordinar la motilidad gastrointestinal tiene 
en la actualidad investigadores que trabajan para establecer un 
nexo entre estas células y los trastornos funcionales del intestino, 
como el síndrome del colon irritable y la constipación crónica. 

Una diferencia entre las ondas lentas y los potenciales de mar- 
capasos cardíaco es que las primeras no alcanzan el umbral con 
cada ciclo y una onda que no alcanza el umbral no producirá con- 
tracción muscular. Cuando un potencial de onda lenta alcanza el 
umbral, los canales de Ca” con puerta de voltaje en la fibra mus- 
cular se abren, entra calcio y la célula dispara uno o más potencia- 
les de acción. La fase de despolarización del potencial de acción 
de onda lenta, al igual que en las células autorrítmicas miocárdi- 
cas, es el resultado de la entrada de calcio en la célula. Además, la 
entrada de calcio inicia la contracción muscular (p. 405). 

La contracción del músculo liso, al igual que el músculo car- 
díaco, es graduada según la cantidad de calcio que entra en la 
fibra. Cuanto mayor es la duración de la onda lenta, se disparan 
más potenciales de acción, y mayor es la fuerza de contracción 
en el músculo. La probabilidad de que una onda lenta dispare 
un potencial de acción depende principalmente de las aferencias 
provenientes del sistema nervioso entérico. 


El músculo liso gastrointestinal muestra diferentes 
patrones de contracción 


Las contracciones musculares del tubo digestivo ocurren en 3 
patrones que producen diferentes tipos de movimiento dentro 
del tubo. Entre las comidas, cuando está en gran parte vacío, 
comienza una serie de contracciones en el estómago y pasan len- 
tamente de una sección a otra, y cada serie tarda unos 90 minu- 
tos en alcanzar el intestino grueso. Este patrón, conocido como 
complejo motor migratorio, es una función de “limpieza” que 
barre los restos de alimento y las bacterias fuera del tubo digesti- 
vo superior y hacia el intestino grueso (fig. 21.4b). 

Las contracciones musculares durante una comida y luego de ella 
caen en uno de otros dos patrones (fig. 21.4). El peristaltismo (peri, 
circundante + stalsis, contracción) consiste en ondas progresivas de 
contracción que se mueven de una sección del tubo digestivo a la 
siguiente, al igual que las “ondas” humanas que ondulan alrededor 
de un estadio de fútbol americano o una cancha de básquetbol. 
En el peristaltismo, los músculos circulares se contraen inmediata- 
mente por detrás de una masa, o bolo, de alimento (fig. 21.4c). Esta 
contracción empuja el bolo hacia adelante en un segmento receptor, 
donde los músculos circulares están relajados. El segmento recep- 
tor se contrae entonces, y continúa el movimiento hacia adelante. 

La contracción peristáltica empuja un bolo hacia adelante a 
velocidades entre 2 y 25 cm/s. El peristaltismo en el esófago im- 
pulsa el material desde la faringe hasta el estómago. El peristal- 
tismo contribuye a mezclar los alimentos en el estómago, pero 
en la digestión normal, las ondas peristálticas intestinales están 
limitadas a distancias cortas. 
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En las contracciones segmentarías, segmentos cortos (1-5 cm) 
de intestino se contraen y relajan alternativamente (fig. 21.44). En 
los segmentos que se contraen, los músculos circulares se con- 
traen mientras que los músculos longitudinales se relajan. Estas 
contracciones pueden ocurrir en forma aleatoria a lo largo del in- 
testino o a intervalos regulares. Las contracciones segmentarias 
alternantes baten el contenido intestinal, y lo mezclan y mantie- 
nen en contacto con el epitelio absortivo. Cuando los segmentos 
se contraen secuencialmente, en una dirección oral a aboral (ab-, 
lejos), el contenido intestinal es impulsado a cortas distancias. 

Los trastornos de la motilidad se encuentran entre los problemas 
gastrointestinales más frecuentes y varían desde espasmos esofági- 
cos y evacuación gástrica tardía (estómago) hasta constipación y dia- 
rrea. El síndrome del colon irritable es un trastorno funcional crónico 
caracterizado por hábitos intestinales alterados y dolor abdominal. 

Hace unos 20 años los investigadores que estudiaban la diarrea 
causada por bacterias patógenas descubrieron que la toxina bac- 
teriana estaba unida a un receptor-enzima antes desconocido (p. 
169) sobre la cara luminal de las células epiteliales intestinales. El 
receptor, denominado guanilato ciclasa-C. (GC-C), normalmente 
ayuda a regular la secreción de líquidos en el intestino bajo el 
control de dos péptidos intestinales, uroguanilina y guanilina. 
Cuando los receptores se encuentran hiperactivados por la toxina 
bacteriana, la secreción de líquidos se torna excesiva y produce 
diarrea. Después de esta observación, los investigadores se pre- 
guntaron si un fármaco que activaba el receptor GC-C se podría 
utilizar para tratar la constipación crónica, que se caracteriza por 
deposiciones duras y secas. El resultado de su investigación fue el 
agonista de la GC-C denominado plecanatida que recientemente 
ha sido aprobado por la Food and Drug Administration de los Esta- 
dos Unidos para el tratamiento de la constipación. 


Evalúe sus conocimientos 


¿Cuál es la diferencia entre absorción y secreción? 


¿De qué modo las grasas absorbidas en el sistema linfático 
entran en la circulación general para la distribución en las 
células? (Pista: p. 499) 


¿Por qué algunos esfínteres del aparato digestivo se encuentran 
tónicamente contraídos? 


APLICACIÓN CLÍNICA . 


Diabetes: evacuación gástrica tardía 


La diabetes mellitus tiene impacto sobre casi todos los 
sistemas orgánicos, y el tubo digestivo no es una excepción. 
Un problema que afecta a más de un tercio de todos 

los individuos con diabetes es la gastroparesia, también 
denominada evacuación gástrica tardía. En estos pacientes, 
el complejo motor migratorio está ausente entre las comidas 
y el estómago se vacía muy lentamente después. En 
consecuencia, muchos pacientes sufren náuseas y vómitos. 
No están claras las causas de la gastroparesia diabética, pero 
algunos estudios recientes de modelos animales y pacientes 
muestran pérdida o disfunción de las células intersticiales 

de Cajal, que sirven como marcapasos y como nexo entre el 
músculo liso gastrointestinal y los sistemas nerviosos entérico 
y autónomo. Al adoptar el modelo cardíaco de un marcapasos 
externo, los científicos están evaluando ahora un marcapasos 
gástrico implantable para promover la motilidad gástrica en 
pacientes diabéticos con gastroparesia grave. 
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21.3 Regulación de la función 
gastrointestinal 


De los 4 procesos gastrointestinales, la motilidad y la secreción 
son las funciones reguladas primarias. Si el alimento se mueve a 
través del sistema tan rápidamente, no habrá tiempo suficiente 
para que todo en la luz sea digerido y absorbido. La secreción 
está regulada de modo que las enzimas digestivas apropiadas 
pueden degradar el alimento en una forma absorbible. La diges- 
tión a su vez depende de la motilidad y la secreción. 

Los científicos solían creer que la absorción de nutrientes no 
estaba regulada y que “lo que comes es lo que obtienes”. Sin 
embargo, ahora la evidencia indica que algo de la absorción de 
nutrientes puede ser alterado en respuesta a los cambios ambien- 
tales prolongados. 


El sistema nervioso entérico puede actuar en forma 
independiente 


El sistema nervioso entérico (SNE) fue reconocido por prime- 
ra vez hace más de un siglo, cuando los científicos observaron 
que secciones aisladas de intestino extraído del cuerpo creaban 
una onda refleja de contracción peristáltica cuando aumentaba 
la presión en la luz. Lo que ellos observaron fue la capacidad del 
SNE para llevar a cabo un reflejo independiente del control por 
el sistema nervioso central (SNC). 

Al respecto, el SNE es muy similar a las redes nerviosas de las 
medusas y anémonas de mar (filum Cnidaria) (p. 272). Es posible 
que usted haya visto anémonas de mar cuando son alimentadas 
en un acuario. Cuando se aproxima un trozo de camarón o de 
pescado a los tentáculos, comienzan a ondular, recogiendo los 
“olores” químicos a través del agua. Una vez que el alimento hace 
contacto con los tentáculos, es dirigido hacia la boca, pasa desde 
un tentáculo a otro hasta que desaparece en la cavidad digestiva. 

Este reflejo, que tiene un propósito se logra aun sin encéfalo, 
ojos ni nariz. El sistema nervioso de la anémona consiste en una 
red nerviosa con neuronas sensitivas, interneuronas y neuronas 
eferentes que controlan los músculos y las células secretoras del 
cuerpo de la anémona. Las neuronas de la red de las cnidarias es- 
tán conectadas de forma tal que les permite integrar la informa- 
ción y actuar en base a ella. De la misma forma que una anémona 
captura su alimento, el SNE de un ser humano recibe estímulo y 
actúa basándose en ellos. El sistema nervioso entérico controla la 
motilidad, la secreción y el crecimiento del tubo digestivo. 

Desde el punto de vista anatómico y funcional, el SNE compar- 
te muchas características con el SNC: 


1. Neuronas intrínsecas. Las neuronas intrínsecas de dos plexos 
nerviosos del tubo digestivo son aquellas neuronas ubicadas 
totalmente dentro de la pared del intestino, al igual que las 
interneuronas están contenidas totalmente dentro del SNC. 
Las neuronas autónomas que llevan señales del SNC al apa- 
rato digestivo se denominan neuronas extrínsecas. 

2. Neurotransmisores y neuromoduladores. Las neuronas del SNE 
liberan más de 30 neurotransmisores y neuromoduladores, 
la mayoría de los cuales son idénticos a las moléculas que 
se encuentran en el encéfalo. Estos neurotransmisores a ve- 
ces se denominan no adrenérgicos, no colinérgicos para distin- 
guirlos de los neurotransmisores autónomos tradicionales 
noradrenalina y acetilcolina. Entre los neurotransmisores y 


neuromoduladores gastrointestinales mejor conocidos están 
serotonina, péptido intestinal vasoactivo y Óxido nítrico. 

3. Células de soporte glial. Las células gliales de las neuronas 
dentro del SNE son más similares a la astroglia del encéfalo 
que a las células de Schwann del sistema nervioso periférico. 

4. Barrera a la difusión. Los capilares que rodean a los ganglios 

en el SNE no son muy permeables y crean una barrera a la 

difusión que es similar a la barrera hematoencefálica de los 
vasos sanguíneos cerebrales, 

Centro integrador. Como señalamos antes, los reflejos que se 

originan en el tubo digestivo pueden ser integrados y actuar 

a partir de ellos sin señales nerviosas que abandonen el SNE. 

Por esta razón, la red neuronal del SNE es su propio centro 

integrador, muy similar al encéfalo y la médula espinal. 


ui 


En otra época se creía que, si pudiéramos explicar el modo en 
que el SNE integra las conductas simples, podríamos utilizar el 
sistema como modelo de la función del SNC. Pero es difícil estu- 
diar la función del SNE porque los reflejos entéricos no tienen 
ningún centro de comandos separado. En cambio, en un giro 
interesante, los fisiólogos gastroimtestinales están aplicando in- 
formación obtenida de estudios del encéfalo y la médula espinal 
para investigar la función del SNE. Las interacciones complejas 
entre los sistemas nerviosos entérico y central, el sistema endo- 
crino y el sistema inmunitario prometen proveer a los científicos 
preguntas de investigación para muchos años. 


Los reflejos cortos se integran en el sistema nervioso entérico 
Los plexos nerviosos entéricos en la pared intestinal actúan como 
un “encéfalo pequeño”, que permite que los reflejos locales co- 
miencen, sean integrados y terminen totalmente en el tubo diges- 
tivo (fig. 21.5, flechas rojas). Los reflejos que se originan dentro 
del sistema nervioso entérico y son integrados allí sin aferencias 
externas se denominan reflejos cortos. El plexo submucoso con- 
tiene neuronas sensitivas que reciben señales desde la luz del in- 
testino. La red del SNE integra esta información sensitiva y luego 
inicia respuestas. El plexo submucoso controla la secreción por 
las células epiteliales gastrointestinales. Las neuronas del plexo 
mientérico en la muscular externa influyen en la motilidad. 


Los reflejos largos se integran en el SNC Aunque el SNE puede 
funcionar en forma aislada, también envía información sensitiva 
al SNC y recibe aferencias del SNC a través de neuronas autóno- 
mas. Una red nerviosa clásica comienza con un estímulo trans- 
mitido a lo largo de una neurona sensitiva hacia el SNC donde 
el estímulo es integrado y se actúa a partir de él. En el aparato 
digestivo, algunos reflejos clásicos se originan fuera del aparato 
digestivo (fig. 21.5, flechas grises). Independientemente de don- 
de se originen, los reflejos digestivos integrados en el SNC se 
denominan reflejos largos. 

Los reflejos largos que se originan fuera del aparato digestivo 
incluyen los reflejos de anteroalimentación (p. 17) y los reflejos 
emocionales. Estos reflejos se denominan reflejos cefálicos por- 
que se originan en el encéfalo (cephalicus, cabeza). Los reflejos 
de anteroalimentación comienzan con estímulos como la vista, el 
olfato, el sonido o la visión del alimento, y preparan al aparato 
digestivo para el alimento que el encéfalo está anticipando, Por 
ejemplo, si usted está hambriento y huele la cena que se está coci- 
nando, se le hace agua la boca y su estómago hace ruido. 

Los reflejos emocionales y su influencia sobre el tubo digestivo 
muestran otra conexión entre el encéfalo y el aparato digestivo. 


FIGURA 21.5 Integración de los reflejos digestivos 


—»% Los reflejos largos son integrados 
en el SNC. Algunos reflejos largos 
se originan fuera del tubo 
digestivo, pero otros se originan 
en el sistema nervioso entérico. 


Los reflejos cortos se 
originan en el sistema 
nervioso entérico y son 
llevados a cabo enteramente 
en la pared del intestino. 
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Sistema nervioso entérico 
“El pequeño encéfalo” 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 


1. ¿Cuáles efectores y respuestas son controlados 
por el plexo mientérico y cuáles son controlados 
por el plexo submucoso? 


2. ¿Qué tipo de receptor sensitivo responde al 
estiramiento? ¿Y a la osmolaridad? 
¿Y alos productos de la digestión? 


Las respuestas gastrointestinales a las emociones varían desde 
la constipación del viajero hasta las “mariposas en el estómago”, 
hasta los vómitos inducidos psicológicamente, hasta la diarrea. 

En los reflejos largos, el músculo liso y las glándulas del tubo 
digestivo se encuentran bajo control autónomo. En general, de- 
cimos que la división parasimpática es excitadora y aumenta las 
funciones gastrointestinales , lo que determinó que se la conozca 
como de “reposo y digestión”. La mayoría de las neuronas pa- 
rasimpáticas para el tubo digestivo se encuentran en el nervio 
vago. Las neuronas simpáticas habitualmente inhiben la función 
gastrointestinal. 


Evalúe sus conocimientos 


10. ¿Ejemplo de qué tipo de control es la excitación de la función 
gastrointestinal por la división parasimpática y la inhibición por 
la división simpática? 


simpáticas y 
parasimpáticas 


Músculos lisos, gastrointestinal 
Lp) células exocrinas e Liberación de secreciones 
biliares y pancreáticas 
e Síntesis/liberación de enzimas, 
ácido y bicarbonato 
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(O) objetivo 
3 Respuesta 
tisular 
Centro 
integrador 


Señal eferente 


e Cambios en la motilidad 


Los péptidos gastrointestinales incluyen hormonas, 
neuropéptidos y citocinas 


Los péptidos secretados por las células del tubo digestivo pueden 
actuar como hormonas o señales paracrinas. Algunos de estos 
péptidos gastrointestinales fueron identificados por primera vez 
y denominados en otros sistemas corporales. Como sus nombres 
no tienen nada que ver con su función en el aparato digestivo, el 
aprendizaje de la terminología puede ser un desafío. 

En el aparato digestivo, los péptidos gastrointestinales excitan 
o inhiben la motilidad y la secreción. Algunos péptidos paracri- 
nos son secretados en la luz, donde se combinan con receptores 
sobre la membrana apical del epitelio luminal para producir una 
respuesta. Otros son secretados en el líquido extracelular donde 
difunden cortas distancias para actuar sobre las células vecinas. 

Los péptidos gastroitestinales actúan fuera del tubo digestivo, 
y algunas de sus acciones más interesantes involucran al encé- 
falo. Por ejemplo, en estudios de experimentación la hormona 
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gastrointestinal colecistocinina (CCK) aumenta la saciedad, la 
sensación de que se ha satisfecho el hambre. Sin embargo, la 
CCK también es elaborada por las neuronas y funciona como 
un neurotransmisor en el encéfalo, de modo que es difícil de- 
terminar cuánto de la respuesta normal de saciedad se debe a la 
CCK proveniente del intestino. Otro péptido gastrointestinal, la 
grelina, es secretado por el estómago y actúa sobre el encéfalo 
para aumentar la ingesta de alimentos. 

Los investigadores han secuenciado actualmente más de 30 
péptidos provenientes de la mucosa gastrointestinal, pero solo 
algunos de ellos se aceptan ampliamente como hormonas. Al- 
gunos péptidos tienen efectos paracrinos bien definidos, pero 
la mayoría cae en una larga lista de candidatos a hormonas. Ade- 
más, conocemos moléculas reguladoras no peptídicas, como la 
histamina, que funcionan como señales paracrinas. Debido a la 
incertidumbre asociada con el campo, restringimos nuestro en- 
foque en este capítulo a las principales moléculas reguladoras. 


Hormonas gastrointestinales Las hormonas gastrointestinales, al 
igual que todas las hormonas, son secretadas en la sangre y trans- 
portadas a todo el cuerpo. Actúan sobre el tubo digestivo, en los 
Órganos accesorios como el páncreas, y sobre objetivos alejados, 
como el encéfalo. 

Las hormonas del tubo digestivo ocupan un lugar interesante en 
la historia de la endocrinología. En 1902, dos fisiólogos ingleses, 
W. M. Bayliss y E. H. Starling, descubrieron que el quimo ácido 
que entraba en el intestino delgado desde el estómago causaba la 
liberación de jugo pancreático, aun cuando se seccionaran todos 
los nervios hacia el páncreas. Como la única comunicación que 
quedaba entre el intestino y el páncreas era la irrigación que corría 
entre ellos, Bayliss y Starling postularon la existencia de algún fac- 
tor transmitido por la sangre (humoral) liberado por el intestino. 


CUADRO 21.1 Las hormonas gastrointestinales 


Cuando extractos de duodeno aplicados directamente sobre el 
páncreas estimularon la secreción, supieron que estaban tratan- 
do con una sustancia química producida por el duodeno. Los 
investigadores denominaron a la sustancia secretina. Starling pro- 
puso además dar el nombre general hormona, de la palabra grie- 
ga que significa “yo excito”, a todos los agentes humorales que 
actúan en un sitio distante de su liberación. 

En 1905, J. S. Edkins postuló la existencia de una hormona 
gástrica que estimulaba la secreción ácida gástrica. Llevó más de 
30 años para que los investigadores aislaran un extracto relati- 
vamente puro de la hormona gástrica, y fue en 1964 cuando la 
hormona, denominada gastrina, fue finalmente purificada. 

¿Por qué fue tan lento el desarrollo de la investigación sobre 
las hormonas digestivas? Una razón importante es que las hor- 
monas gastrointestinales son secretadas por células endocrinas 
aisladas dispersas entre otras células del epitelio mucoso. En ese 
momento, la única forma de obtener estas hormonas era hacer 
un extracto puro de todo el epitelio, procedimiento que también 
liberaba enzimas digestivas y moléculas paracrinas formadas en 
células adyacentes. Por esta razón, era muy difícil decir si el efec- 
to fisiológico obtenido por el extracto provenía de una hormo- 
na, de más de una hormona o de una señal paracrina como la 
histamina. 


Familias de hormonas gastrointestinales Las hormonas gastroin- 
testinales se dividen generalmente en 3 familias. Todos los miem- 
bros de una familia tienen secuencias similares de aminoácidos y 
en algunos casos existe una superposición en su capacidad para 
unirse a los receptores. Las fuentes, los objetivos y los efectos 


de las principales hormonas gastrointestinales se resumen en el 
cuadro 21.1. 


Estímulo para la liberación  Objetivo(s) primario(s) 


Estómago 

Gastrina Péptidos y aminoácidos; Células similares a las 

(células G) reflejos nerviosos enterocromafines y células 
parietales 

Intestino 

Colecistocinina Ácidos grasos y algunos Vesícula, páncreas, 

(CCK) aminoácidos estómago 

Secretina Ácido en el intestino delgado Páncreas, estómago 

Motilina Ayunas: liberación periódica Músculo liso gástrico e 

cada 1,5-2 horas intestinal 

Péptido Glucosa, ácidos grasos y Células beta del páncreas 

inhibidor aminoácidos en el intestino 

gástrico (GIP) delgado 

Péptido 1 Comida mixta que incluye Páncreas endocrino 

glucagonsímil hidratos de carbono o grasas 

(GLP-1) en la luz 


Efecto(s) primario(s) 


Estimula la secreción ácida gástrica y el 
crecimiento de la mucosa 


+ Estimula la contracción vesicular y la 
secreción de enzimas pancreáticas 
* Inhibe la evacuación gástrica y la secreción 


de ácido 


* Estimula la secreción de bicarbonato 
* Inhibe la evacuación gástrica y la secreción 


de ácido 


Estimula el complejo motor migratorio 


» Estimula la liberación de insulina 
(mecanismo anterógrado) 
* Inhibe la evacuación gástrica y la secreción 


de ácido 


* Estimula la liberación de insulina 
» Inhibe la liberación de glucagón y la función 
gástrica 


Otra información 


La somatostatina inhibe 
la liberación 


* Promueve la saciedad 

e Algunos efectos pueden 
deberse a la CCK como 
neurotransmisor 


Inhibida por la ingesta de 
una comida 


Promueve la saciedad 


La familia de la gastrina incluye a las hormonas gastrina y co- 
lecistocinina (CCK), más distintas variantes de cada una de ellas. 
Su similitud estructural indica que la gastrina y la CCK pueden 
unirse al mismo receptor CCKB y activarlo. 

La familia de la secretina incluye secretina, péptido intestinal va- 
soactivo (VIP), un neurotransmisor no adrenérgico, no colinérgico 
y GIP, hormona conocida originariamente como péptido inhibidor 
gástrico porque inhibía la secreción ácida gástrica en los primeros 
experimentos. Sin embargo, algunos estudios posteriores indica- 
ron que el GIP administrado en dosis fisiológicas menores no blo- 
quea la secreción ácida. Los investigadores propusieron un nuevo 
nombre con las mismas iniciales -péptido insulinotrópico depen- 
diente de la glucosa— que describe con mayor precisión la acción 
de la hormona: estimula la liberación de insulina en respuesta a la 
glucosa en la luz intestinal. Sin embargo, en su mayor parte se ha 
mantenido como el nombre preferido péptido inhibidor gástrico. 

Otro miembro de la familia de la secretina es la hormona 
péptido semejante al glucagón 1 (GLP-1). GIP y GLP-1 actúan 
juntas como señales de anteroalimentación para la liberación de 
insulina, como aprenderemos cuando estudiemos el páncreas en- 
dcrino (cap. 22). 


FIGURA 21.6 Aspectos generales de la función digestiva 
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La tercera familia de péptidos contiene aquellos que no se ajus- 
tan a las otras dos familias. El miembro primario de este grupo es 
la hormona motilina. Los aumentos en la secreción de motilina 
se asocian con el complejo motor migratorio. 

En el resto del capítulo se integran motilidad, secreción, diges- 
tión y absorción a medida que seguimos el alimento que atraviesa 
el tubo digestivo. La figura 21.6 es un resumen de los principales 
acontecimientos que ocurren en cada sección del tubo digestivo. 
El procesamiento del alimento tradicionalmente es dividido en 
3 fases: una fase cefálica, una fase gástrica y una fase intestinal. 


21.4 Función integrada: fase cefálica 


Los procesos digestivos en el cuerpo comienzan antes de que el 
alimento entre en la boca. Simplemente oler, ver o simplemente 
pensar en el alimento pueden hacernos agua la boca y ruido en 
el estómago. Estos reflejos largos que comienzan en el encéfalo 
crean una respuesta de anteroalimentación conocida como fase 
cefálica de la digestión. 


Cavidad oral y esófago 
Secreción | Saliva (glándulas salivales) 
Digestión | Hidratos de carbono 
Absorción | Ninguna 

Motilidad | Masticación. Deglución 


Estómago 


Secreción | HCI (células parietales). Pepsinógeno y lipasa gástrica 
(células principales). Moco y bicarbonato (células muco- 
sas superficiales). Gastrina (células G). Histamina 
(células similares a las enterocromafines) 


Digestión | Proteínas. Grasas (mínima) 
Absorción | Sustancias liposolubles tales como alcohol y aspirina 


Motilidad | Mezcla peristáltica y propulsión 


Intestino delgado 


Secreción | Enzimas (enterocitos). Moco (células calicitormes). Hor- 
monas: CCK, secretina, GIP y otras (células endocrinas). 
Enzimas y bicarbonato (páncreas exocrino). Bilis (hígado, 
almacenada en la vesícula biliar) 

Digestión | Polipéptidos. Hidratos de carbono. Grasas. Ácidos 
nucleicos 

Absorción| Aminoácidos y pequeños péptidos. Monosacáridos. 

Acidos grasos, monoglicéridos, colesterol. Bases 

nitrogenadas. Agua. lones, minerales, vitaminas 


Motilidad | Mezcla y propulsión primariamente por segmentación. 
Cierto peristaltismo 


Intestino grueso 
Secreción | Moco (células caliciformes) 
Digestión | Ninguna (excepto por las bacterias) 


Absorción | lones, minerales, vitaminas. Agua. Moléculas orgánicas 
pequeñas producidas por las bacterias del intestino 


Motilidad | Mezcla segmentaria. Movimiento en masa por 
propulsión 
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Los estímulos anticipadores y el estímulo del alimento en la 
cavidad oral activan neuronas en el bulbo raquídeo. El bulbo a 
su vez envía una señal eferente a través de neuronas autónomas 
hacia las glándulas salivales y, a través del nervio vago, hacia el 
sistema nervioso entérico. En respuesta a estas señales, el estó- 
mago, el intestino y los órganos glandulares accesorios comien- 
zan la secreción y aumentan la motilidad en anticipación de la 
llegada del alimento. 


La digestión química y mecánica comienza en la boca 


Cuando el alimento entra por primera vez en la boca, se encuen- 
tra con una inundación de la secreción que denominamos saliva. 
La saliva tiene 4 funciones importantes: 


1. Reblandecer y humedecer el alimento. El agua y el moco de la 
saliva ablandan y lubrican el alimento para facilitar su deglu- 
ción. Usted puede apreciar esta función si alguna vez intentó 
tragar una galleta de agua no acompañada de agua sin mas- 
ticarla bien. 

2. Digestión del almidón. La digestión química comienza con la 
secreción de amilasa salival. La amilasa degrada el almidón 
en maltosa una vez que la enzima es activada por el CT de la 
saliva. Si usted mastica una galleta de agua sin sal durante 
mucho tiempo, es posible que detecte la conversión del almi- 
dón de la harina de la galleta en maltosa, que es más dulce. 

3. Sabor. La saliva disuelve el alimento de modo que pueda ser 
saboreado (p. 325). 

4. Defensa. La función final de la saliva es la defensa. La lisozima 
es una enzima salival antibacteriana, y las inmunoglobulinas 
salivales inhabilitan a bacterias y virus. Además, la saliva ayu- 
da a lavar los dientes y mantener la lengua libre de partículas 
de alimentos. 


La digestión mecánica del alimento comienza en la cavidad 
oral con la masticación. Los labios, la lengua y los dientes contri- 
buyen a la masticación del alimento y crean una masa blanda y 
húmeda (bolo) que puede ser fácilmente deglutida. 


La saliva es una secreción exocrina 


La saliva es un líquido hipoosmótico complejo que contiene agua, 
iones, moco y proteínas como enzimas e inmunoglobulinas. Tres 
pares de glándulas salivales producen hasta 1,5 litros de saliva por 
día. Las glándulas salivales son glándulas exocrinas, con el epitelio 
secretorio dispuesto en grupos de células parecidos a racimos de- 
nominados acinos (acinus, uva O baya). Cada acino rodea a un con- 
ducto, y los conductos individuales se unen para formar conductos 
cada vez más grandes (como los tallos de un racimo de uvas). El 
conducto excretor principal de cada glándula se vacía en la boca. 

Las secreciones provenientes de los 3 pares de glándulas sali- 
vales varían en composición. Las glándulas parótidas producen 
una solución acuosa de enzimas mientras que las glándulas sublin- 
guales producen una saliva rica en moco. Las secreciones de las 
glándulas submandibulares son mixtas, con moco y enzimas. 

La producción de saliva es un proceso de dos pasos. El fluido 
inicial secretado por las glándulas acinares se asemeja al líquido 
extracelular en su composición iónica: una solución de cloruro 
de sodio isotónica. A medida que este líquido atraviesa el con- 
ducto en su camino hacia la cavidad oral, las células epiteliales a 
lo largo del conducto reabsorben NaCl y secretan K+ y ion bicar- 


bonato hasta que el cociente de ¡ones en el liquido del conducto 
es más parecido al del líquido intracelular (rico en K+ y pobre 
en Na+). Las membranas apicales de las células de los conductos 
tienen permeabilidades al agua muy bajas, y la extracción neta de 
solutos del líquido secretado conduce a una saliva que es hipoos- 
mótica en relación con el plasma. 

La salivación se encuentra bajo control autónomo y puede ser 
desencadenada por múltiples estímulos, que incluyen la visión, 
el olfato, el tacto e incluso el pensamiento del alimento. La iner- 
vación parasimpática es el estímulo primario para la secreción 
de saliva, pero también existe cierta inervación simpática de las 
glándulas. En la antigua China, a una persona sospechosa de un 
crimen se le administraba a veces un puñado de arroz seco para 
que masticara durante el interrogatorio. Si podía producir la saliva 
suficiente como para humedecer el arroz y tragarlo, se lo dejaba 
libre. Sin embargo, si su estado de nervios secaba su reflejo salival, 
era declarado culpable. La investigación reciente ha confirmado 
que el estrés, como el asociado con la mentira o la ansiedad al ser 
interrogado, disminuye el volumen de secreción de saliva. 


Evalúe sus conocimientos 


11. ¿Cómo se mueven la mucina, la amilasa y las inmunoglobulinas 
desde las células epiteliales de las glándulas salivales hasta la 
luz de la glándula? (Pista: Son todas proteínas). 


La deglución mueve el alimento desde la boca hasta 
el estómago 


La deglución (glutire, tragar) es una acción refleja que empuja un 
bolo de alimento o líquido en el esófago (fig. 21.7). El estímulo 
para la deglución es la presión creada cuando la lengua empuja 
el bolo contra el paladar blando y la parte posterior de la boca. 
La presión del bolo activa las neuronas sensitivas que discurren a 
través del nervio glosofaríngeo (nervio craneal IX) hasta un centro 
de la deglución en el bulbo raquídeo. 

Las eferencias desde el centro de la deglución consisten en 
neuronas motoras somáticas que controlan los músculos esquelé- 
ticos de la faringe y el esófago superior y neuronas autónomas 
que actúan sobre las porciones inferiores del esófago. A medida 
que comienza el reflejo de la deglución, el paladar blando se 
eleva para cerrar la nasofaringe. Las contracciones musculares 
mueven la laringe hacia arriba y adelante, lo que ayuda a cerrar 
la tráquea y abrir el esfínter esofágico superior. 

A medida que el bolo se mueve hacia abajo hacia el esófago, 
la epiglotis se pliega hacia abajo, completa el cierre de las vías 
aéreas superiores e impide que el alimento y el líquido entren 
en ellas. Al mismo tiempo, se inhibe brevemente la respiración. 
Cuando el bolo alcanza el esófago, el esfínter esofágico superior 
se relaja. Las ondas de contracciones peristálticas empujan en- 
tonces el bolo hacia el estómago, ayudadas por la gravedad. Sin 
embargo, no se requiere la gravedad como lo sabrá si alguna vez 
participó en el truco de tragar mientras se para sobre su cabeza. 

El extremo inferior del esófago se ubica inmediatamente por 
debajo del diafragma y está separado del estómago por el esfínter 
esofágico inferior. Esta área no es un verdadero esfínter sino una 
región de tensión muscular relativamente alta que actúa como 
una barrera entre el esófago y el estómago. Cuando se traga el 
alimento, la tensión se relaja y permite que el bolo pase hacia 
el estómago. 


FIGURA 21.7 Deglución: el reflejo deglutorio 


La deglución es integrada en el bulbo raquídeo. 
Los aferentes sensitivos en el IX par craneal y neuronas 
motoras somáticas y autonómicas median el reflejo . 


La lengua empuja el bolo contra el paladar blando y 
atrás de la boca, y desencadena el reflejo deglutorio. 


El paladar blando se eleva, 
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El alimento se mueve hacia abajo en el esófago impulsado 
por las ondas peristálticas y con ayuda de la gravedad. 
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Si el esfínter esofágico inferior no permanece contraído, el áci- 
do gástrico y la pepsina pueden irritar el revestimiento del esó- 
fago, y conducir al dolor y la irritación del reflujo gastroesofágico 
(re-, hacia atrás + fluxus, flujo), más comúnmente denominado 
pirosis, Durante la fase inspiratoria de la respiración, cuando la 
presión intrapleural cae, las paredes del esófago se expanden (p. 
547). Esta expansión crea presión subatmosférica en la luz esofá- 
gica y puede aspirar el contenido ácido fuera del estómago si el 
esfínter está relajado. La acción de batido del estómago cuando 
está lleno con alimento también puede eliminar el ácido hacia 
atrás en el esófago si el esfínter no está totalmente contraído. El 
trastorno del ref lujo gastroesofágico es uno de los trastornos digesti- 
vos más frecuentes de la sociedad estadounidense. 


21.5 Función integrada: fase gástrica 


Aproximadamente 3,5 litros de alimento, bebida y saliva entran 
en el fondo del estómago cada día. El estomago tiene 3 funciones 
generales: 


1. Almacenamiento. El estómago almacena alimento y regula 
su pasaje hacia el intestino delgado, donde tiene lugar la 
mayor parte de la digestión y la absorción. 

2. Digestión. El estómago realiza la digestión química y mecá- 
nica del alimento en una mezcla espesa de partículas unifor- 
memente pequeñas denominadas quimo. 

3. Defensa. El estómago protege al cuerpo al destruir muchas 
de las bacterias y otros patógenos que son deglutidos con el 
alimento o atrapados en el moco de las vías aéreas. Al mis- 
mo tiempo, el estómago debe protegerse de ser dañado por 
sus propias secreciones. 


Incluso antes de que llegue el alimento, la actividad digestiva 
en el estómago comienza con el reflejo vagal largo de la fase 
celíaca (fig. 21.8). Entonces, una vez que el alimento entra en el 
estómago, los estímulos de la luz gástrica inician una serie de 
reflejos cortos que constituyen la fase gástrica de la digestión. 

En los reflejos de la fase gástrica, la distensión del estómago y 
la presencia de péptidos o aminoácidos en la luz activan células 
endocrinas y neuronas entéricas. Las hormonas, los neurotrans- 
misores y las moléculas paracrinas influyen entonces en la moti- 
lidad y la secreción. 


El estómago almacena alimento 


Cuando el alimento llega desde el esófago, el estómago se relaja 
y se expande para mantener el volumen aumentado. Este refle- 
jo mediado por vía nerviosa se denomina relajación receptiva. La 
mitad superior del estómago se mantiene relativamente tranquila 
y mantiene el alimento hasta que está listo para ser digerido. La 
función de almacenamiento del estómago tal vez sea el aspecto 
menos obvio de la digestión. Sin embargo, siempre que ingeri- 
mos más de lo que necesitamos desde el punto de vista nutricio- 
nal, el estómago debe regular la velocidad con la cual el alimento 
entra en el intestino delgado. 

Sin esta regulación, el intestino delgado no sería capaz de di- 
gerir y absorber la carga que se le presenta, y cantidades signifi- 
cativas de quimo no absorbido pasarían al intestino grueso. El 
epitelio del intestino grueso no está ideado para la absorción de 
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FIGURA 21.8 Reflejos de la fase cefálica y gástrica 


La vista, el olfato y el gusto del alimento inician reflejos largos 
que preparan al estómago para la llegada del alimento. 
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nutrientes a gran escala, de modo que la mayor parte del quimo 
se convertirá en heces y provocará diarrea. Este “síndrome de 
evacuación gástrica rápida” es uno de los efectos colaterales me- 
nos agradables de la cirugía que extirpa porciones del estómago 
o el intestino delgado. 

Mientras la parte superior del estómago mantiene tranquila- 
mente el alimento, la parte inferior está ocupada con la digestión. 
En la mitad distal del estómago, una serie de ondas peristálticas 
empuja el alimento hacia abajo hasta el piloro y mezcla el alimen- 
to con enzimas ácidas y digestivas. A medida que las grandes 
partículas de alimento son digeridas hasta la textura más unifor- 
me del quimo, cada onda contráctil elimina una pequeña canti- 
dad de quimo a través del píloro hasta el duodeno. El aumento 
de la motilidad gástrica durante una comida está fundamental- 
mente bajo control nervioso y es estimulado por la distensión del 
estómago. 


Las secreciones gástricas protegen y digieren 


La luz del estómago está revestida con epitelio productor de moco 
marcado por los orificios de las fositas gástricas. Las fositas condu- 
cen a las glándulas gástricas en la profundidad de la capa mucosa 
(véase fig. 21.18). Múltiples tipos celulares en el interior de las 
glándulas producen ácido gástrico (HCI), enzimas, hormonas y 
moléculas paracrinas. Las distintas secreciones de las células de la 
mucosa gástrica, sus estímulos para la liberación y sus funciones 
están resumidos en la figura 21.9 y se describen a continuación. 


Secreción de gastrina Las células G, que se encuentran en la 
profundidad de las glándulas gástricas, secretan la hormona gas- 
trina en la sangre. En los reflejos cortos, la liberación de gastrina 
es estimulada por la presencia de aminoácidos y péptidos en el 
estómago y por distensión del estómago. El café (incluso cuan- 
do está descafeinado) también estimula la liberación de gastrina, 
una razón de por qué se aconseja a las personas que tienen sín- 
dromes con exceso de secreción ácida que eviten el café. 

La liberación de gastrina también es desencadenada por los 
reflejos nerviosos. Los reflejos cortos están mediados por un 
neurotransmisor del SNE denominado péptido liberador de gas- 
trina (GRP). En los reflejos cefálicos, las neuronas parasimpáti- 
cas provenientes del nervio vago estimulan a las células G para 
liberar gastrina en la sangre. 

La acción primaria de la gastrina es promover la liberación de áci- 
do. Lo hace en forma directa por acción sobre las células parietales 
y en forma indirecta por estimulación de la liberación de histamina. 


Secreción de ácido Las células parietales en la profundidad de 
las glándulas gástricas secretan ácido gástrico (HCI) en la luz 
del estómago. La secreción ácida en el estómago promedia 1-3 
litros por día y puede crear un pH luminal de tan solo 1. El pH 
citoplasmático de las células parietales es de unos 7,2, lo que sig- 
nifica que las células están bombeando H+ contra un gradiente 
que puede ser 1,5 millones de veces más concentrado en la luz. 
El ácido gástrico tiene múltiples funciones: 


+ El ácido en la luz del estómago produce liberación y activa- 
ción de pepsina, una enzima que digiere proteínas. 

+ El ácido desencadena la liberación de somatostatina desde 
las células D. La somatostatina se explica más adelante en la 
sección sobre señales paracrinas. 

+ El HCI desnaturaliza las proteínas al romper los enlaces di- 
sulfuro y los puentes de hidrógeno que mantienen la proteí- 
na en su estructura terciaria (p. 32). El desplegamiento de 
las cadenas proteicas vuelve los enlaces peptídicos entre los 
aminoácidos más accesibles a la digestión por la pepsina. 

+ El ácido gástrico ayuda a destruir bacterias y otros microor- 
ganismos digeridos. 

+ El ácido inactiva la amilasa salival e interrumpe la digestión 
de hidratos de carbono que comenzó en la boca. 


La vía de las células parietales para la secreción de ácido se 
muestra en la figura 21.9c. El proceso comienza cuando el H+ del 
agua en el interior de la célula parietal es bombeado a la luz gás- 
trica por una H"-K*-ATPasa en intercambio por el K+ que entra 
en la célula. El CF sigue entonces el gradiente eléctrico creado 
por el H* al moverse a través de los canales de cloruro abiertos. 
El resultado neto es la secreción de HCl por la célula. 

Al aprender el mecanismo celular de la secreción ácida de la 
célula parietal, los científicos pudieron desarrollar una nueva cla- 
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se de fármacos para tratar la hipersecreción de ácido gástrico. 
Estos fármacos, conocidos como inhibidores de la bomba de proto- 
nes, bloquean la actividad de la H*-K*-ATPasa. Existen versiones 
genéricas de algunos inhibidores de la bomba de protones (p. ej., 
omeprazol) de venta libre en los Estados Unidos. 

Mientras se secreta ácido en la luz, el bicarbonato elaborado 
a partir del CO, y el OH del agua es absorbido en la sangre. 
La acción amortiguadora del bicarbonato vuelve a la sangre que 
abandona el estómago menos ácida, y crea una oleada alcalina 
que puede medirse al tiempo que se digiere una comida. 


Liquido 
intersticial 


HCO; 


Gr 
Célula parictal 


Secreción enzimática El estómago produce dos enzimas: pepsina 
y una lipasa gástrica. La pepsina lleva a cabo la digestión inicial de 
las proteínas. Es particularmente eficaz sobre el colágeno y, por lo 
tanto, desempeña un papel importante en la digestión de la carne. 

La pepsina es secretada como la enzima inactiva pepsinógeno 
por las células principales en las glándulas gástricas. El ácido es- 
timula la liberación de pepsinógeno desde las células principales 
a través de un reflejo corto mediado en el SNE (fig. 21.10). Una 
vez en la luz gástrica, el pepsinógeno se convierte en pepsina ac- 
tiva por acción de los H* y comienza la digestión de las proteínas. 
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FIGURA 21.10 Integración de la secreción de las fases cefálica y gástrica 


La fase cefálica es iniciada por la 
visión, el olor, el sonido o el 
pensamiento del alimento o por la 
presencia de alimento en la boca. La 
fase gástrica es iniciada por la llegada 


del alimento a! estómago. Luz del 


estómago 


El alimento o los reflejos 
cefálicos inician la secreción 
gástrica de gastrina, 

histamina y ácido. 


La gastrina estimula la 
secreción de ácido por acción 
directa sobre las células 
parietales o indirectamente 

a través de la histamina. 


El ácido estimula la secreción 
de pepsinógeno por 
reflejo corto. 


Vía de retroalimentación 
negativa 


La liberación de somatostatina 
por H* es una señal de 
retroalimentación negativa 
que modula la liberación 

de ácido y pepsina. 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 

1. ¿La aferencia vagal autónoma 
es simpática o parasimpática? 

2. ¿Cuál es el neurotransmisor 


y cuál es el receptor para 
esta aferencia? 


La lipasa gástrica es secretada simultáneamente con pepsina. 
Las lipasas son enzimas que degradan triglicéridos. Sin embargo, 
menos de un tercio de la digestión tiene lugar en el estómago. 


Secreciones paracrinas Las secreciones paracrinas desde la mu- 
cosa gástrica incluyen histamina, somatostatina y factor intrínse- 
co. La histamina es una señal paracrina secretada por las células 
similares a las enterocromafines (células ECL) en respuesta a la 
estimulación por la gastrina o la acetilcolina. La histamina difun- 
de hacia su objetivo, las células parietales, y estimula la secreción 
ácida al combinarse con receptores H, sobre las células parietales 
(fig. 21.10). Los antagonistas de los receptores H, (por ejemplo, ci- 
metidina y ranitidina) que bloquean la acción de la histamina 
representan una segunda clase de fármacos utilizados para tratar 
la hipersecreción ácida. 

El factor intrínseco es una proteína secretada por las mismas 
células parietales que secretan ácido. En la luz del estómago, el 
factor intrínseco forma complejos con vitamina B,,, paso que es 
necesario para la absorción de la vitamina en el intestino. 

La somatostatina (SS), también conocida como hormona hipo- 
talámica inhibidora de la hormona de crecimiento, es secretada 
por las células D en el estómago. La somatostatina es la señal de 
retroalimentación negativa primaria para la secreción de la fase 


CLAVE 


—— Reflejos cortos 


—>+ Reflejos largos 


gástrica y cancela la secreción de ácido en forma directa e indirecta 
al disminuir la secreción de gastrina e histamina. La somatostatina 
también inhibe la secreción de pepsinógeno (fig. 21.10). 


PROBLEMA RELACIONADO 


Juan, que siempre había sido sano, estaba desconcertado. ¿Cómo pudo 
haber contraído cólera? Pero después de hablar con otros miembros 

del equipo, reconoció que no había sido tan cuidadoso con respecto 

a consumir solo agua envasada como debería haber sido. Uno de los 
médicos observó que la historia clínica de Juan mencionaba el Nexium” 
(esomeprazol) entre sus medicaciones actuales. “Usted sabe, consumir 
Nexium? también podría haber contribuido a que contrajera cólera” 


P3: El esomeprazol es un inhibidor de la bomba de protones. 
¿Para qué síntoma o trastorno podría haber estado Juan tomando 
este fármaco? 


P4: ¿Por qué el consumo de un inhibidor de la bomba de protones 
como el esomeprazol ha aumentado las posibilidades de que Juan 
contraiga cólera? 
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El estómago equilibra la digestión y la defensa 


Bajo condiciones normales, la mucosa gástrica se protege a sí 
misma de la autodigestión por el ácido y las enzimas con una 
barrera de moco-bicarbonato. Las células mucosas sobre la su- 
perficie luminal y en el cuello de las glándulas gástricas secretan 
ambas sustancias. El moco forma una barrera física y el bicarbo- 
nato crea una barrera amortiguadora química subyacente en el 
moco (fig. 21.9h). 

Algunos investigadores que utilizaron microelectrodos han 
mostrado que la capa de bicarbonato que se encuentra inmedia- 
tamente por encima de la superficie celular en el estómago tiene 
un pH que está próximo a 7, aun cuando el pH en la luz sea su- 
mamente ácido en un pH de 2. La secreción de moco está aumen- 
tada cuando el estómago se irrita, como sucede con la secreción 
de aspirina (ácido acetilsalicílico) o alcohol. 

Aun la barrera protectora de moco-bicarbonato puede fallar 
a veces. En el síndrome de Zollinger-Ellison, los pacientes secretan 
niveles excesivos de gastrina, habitualmente por tumores secreto- 
res de gastrina en el páncreas, En consecuencia, la hiperactividad 
en el estómago supera los mecanismos protectores normales y 
produce una úlcera péptica. En las úlceras pépticas, el ácido y la 
pepsina destruyen la mucosa y crean agujeros que se extienden en 
la submucosa y la muscular del estómago y el duodeno. El reflujo 
ácido en el esófago puede erosionar también su capa mucosa. 

La secreción ácida excesiva es una causa poco frecuente de 
úlceras pépticas. Con mucho, las causas más frecuentes son los 
agentes antiinflamatorios no esteroides (AINE), como la aspiri- 
na, y Helicobacter pylori, una bacteria que crea inflamación de la 
mucosa gástrica. 

Durante muchos años, el tratamiento primario para la secre- 
ción ácida excesiva o dispepsia, fue la ingestión de antiácidos, 
agentes que neutralizan el ácido en la luz gástrica. Pero a medida 
que los biólogos moleculares descubrieron el mecanismo para la 
secreción ácida por las células parietales, se hizo obvio el poten- 
cial de las nuevas terapias. En la actualidad contamos con dos cla- 
ses de fármacos para luchar con la hiperacidez: los antagonistas 
de los receptores H, y los inhibidores de la bomba de protones 
que bloquean la H"-K"-AT Pasa. 


21.6 Función integrada: fase intestinal 


Una vez que el quimo pasa al intestino delgado, comienza la fase 
intestinal de la digestión. El quimo que entra en el intestino del- 
gado ha sufrido relativamente poca digestión química, de modo 
que su ingreso debe estar controlado para evitar el agobio del 
intestino delgado. La motilidad en el intestino delgado también 
está controlada. El contenido intestinal es impulsado lentamente 
hacia adelante por una combinación de contracciones segmenta- 
rias y peristálucas. Estas acciones mezclan el quimo con las enzi- 
mas y exponen los nutrientes digeridos al epitelio mucoso para 
la absorción. El movimiento anterógrado del quimo a través del 
intestino debe ser lo suficientemente lento como para permitir 
que la digestión y la absorción se completen. La inervación para- 
simpática y las hormonas gastrointestinales gastrina y CCK pro- 
mueven la motilidad intestinal; la inervación simpática la inhibe. 

Alrededor de 5,5 litros de alimentos, líquido y secreción entran 
en el intestino delgado cada día, y se agregan allí unos 3,5 litros 
de secreciones hepáticas, pancreáticas e intestinales, lo que for- 
ma un ingreso total en la luz de 9 litros (véase fig. 21.3). La tota- 
lidad de este volumen, salvo 1,5 litros, se absorbe en el intestino 
delgado, principalmente en el duodeno y el yeyuno. 


21.6 Función integrada: fase intestinal 673 


La anatomía del intestino delgado facilita la secreción, la diges- 
tión y la absorción al aumentar al máximo el área de superficie 
(figs. 21.11 y 21.11). A nivel macroscópico, la superficie de la luz es 
esculpida en vellosidades digitiformes y criptas profundas. La ma- 
yor parte de la absorción tiene lugar a lo largo de las vellosidades 
mientras que la secreción de líquidos y hormonas, y la renovación 
celular a partir de las células madre ocurre en las criptas. A nivel 
microscópico la superficie apical de los enterocitos está modifica- 
da en microvellosidades cuyas superficies se hallan cubiertas por 
enzimas unidas a la membrana y un revestimiento de glucocálix 
(p. 64). La superficie del epitelio intestinal se denomina ribete en 
cepillo por el aspecto similar a cerdas de las microvellosidades. 

La mayoría de los nutrientes absorbidos a través del epitelio 
intestinal se mueven en los capilares de las vellosidades para su 
distribución a través del sistema circulatorio. La excepción son 
las grasas digeridas, la mayoría de las cuales pasan a los lactífe- 
ros del sistema linfático. La sangre venosa del tubo digestivo no 
se dirige directamente de vuelta al corazón. En cambio, pasa al 
sistema porta hepático (p. 435). Esta región especializada de la cir- 
culación tiene dos conjuntos de lechos capilares: uno que recoge 
los nutrientes absorbidos en el intestino, y otro que entrega los 
nutrientes directamente al hígado (fig. 21.12). 

La entrega de los materiales absorbidos directamente al hígado 
destaca la importancia de ese órgano como filtro biológico. Los he- 


FIGURA 21.11 La vellosidad y una cripta en el intestino delgado 


Las vellosidades y las criptas aumentan el área de superficie 
efectiva del intestino delgado. Las células madre en las 
criptas producen nuevas células epiteliales para reemplazar 
a aquellas que mueren o están dañadas. La mayor parte de 
la absorción ocurre a lo largo de las vellosidades. La mayor 
parte de la secreción de líquido ocurre en las criptas. 
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FIGURA 21.12 El sistema porta hepático 


La mayoría de los nutrientes absorbidos por 
el intestino pasan a través del hígado, que 
sirve como un filtro que puede remover 
xenobióticos potencialmente dañinos 
antes de que se introduzcan en la 
circulación sistémica. 
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Capilares del tubo digestivo: 
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patocitos contienen distintas enzimas, como las isozimas del citocro- 
mo P450, que metabolizan fármacos y xenobióticos y los eliminan 
del torrente sanguíneo antes de que alcancen la circulación sistémi- 
ca. La depuración hepática es una razón de por qué un fármaco 
administrado por vía oral a menudo se debe administrar en dosis 
mayores que el mismo fármaco administrado por infusión IV. 


Las secreciones intestinales promueven la digestión 


Cada día, el hígado, el páncreas y el intestino producen más de 3 
litros de secreciones cuyo contenido es necesario para completar 
la digestión de los nutrientes digeridos. Las secreciones agrega- 
das incluyen enzimas digestivas, bilis, bicarbonato, moco y una 
solución isotónica de NaCl. 


l. Las enzimas digestivas son producidas por el epitelio intesti- 
nal y el páncreas exocrino. Las enzimas del ribete en cepillo 
intestinal están unidas a las membranas celulares lumina- 
les y no son barridas fuera del intestino delgado a medida 
que el quimo es impulsado hacia adelante. Las vías de con- 
trol para la liberación de las enzimas varían, pero incluyen 
distintas señales nerviosas, hormonales y paracrinas. En 
general, la estimulación de las neuronas parasimpáticas en 
el nervio vago aumenta la secreción enzimática. 


2. La bilis elaborada en el hígado y liberada de la vesícula biliar 
es una solución no enzimática que facilita la digestión de 
grasas. 

3. La secreción de bicarbonato en el intestino delgado neutraliza 
el quimo sumamente ácido que ingresa desde el estómago. 
La mayor parte del bicarbonato proviene del páncreas y es 
liberado en respuesta a estímulos nerviosos y secretina. 

4. El moco proveniente de las células caliciformes intestinales 
protege el epitelio y lubrica el contenido intestinal. 

5. Una solución isotónica de cloruro de sodio se mezcla con el 
moco para ayudar a lubricar el contenido del intestino. 


Secreción isotónica de NaCl Las células de la cripta en el intesti- 
no delgado y el colon secretan una solución isotónica de NaCl en 
un proceso similar al paso inicial de la salivación (fig. 21.13). El 
cloruro del LEC entra en las células a través de transportadores 
NKCC, luego sale a la luz a través del canal de CI con puerta 
apical conocido como regulador de la conductancia transmem- 
brana de la fibrosis quística o canal CFTR. El movimiento de 
CI- con carga negativa hacia la luz lleva el Na” a favor de su gra- 
diente eléctrico a través de las uniones celulares permeables. El 
agua sigue al sodio a lo largo el gradiente osmótico creado por 
la redistribución del NaCl. El resultado es la secreción de una 
solución salina isotónica. 


El páncreas secreta enzimas y bicarbonato 


El páncreas es un órgano que contiene ambos tipos de epite- 
lio secretorio: endocrino y exocrino (p. 79). Las secreciones en- 
docrinas provienen de grupos de células denominadas islotes e 
incluyen las hormonas insulina y glucagón (fig. 21.14). Las secre- 
ciones exocrinas incluyen las enzimas digestivas y una solución 
acuosa de bicarbonato de sodio, NaHCO,. 


FIGURA 21.13 Secreción isotónica de NaCl 


Las células de las criptas intestinales y colónicas y los acinos de 
las glándulas salivales secretan soluciones isotónicas de NaCl. 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Un sello de la infección por Vibrio cholerae es la diarrea isoosmótica profusa 
de la que a veces se dice que se asemeja al “agua de arroz”. La toxina 
secretada por Vibrio cholerae es un complejo proteico con 6 subunidades. La 
toxina del cólera se une a las células intestinales y la subunidad A es captada 
en los enterocitos por endocitosis. Una vez en el interior del enterocito, la 
toxina activa la adenililciclasa, que entonces produce continuamente AMPc, 
Como el canal CFTR del enterocito es un canal con puerta y cAMP, el efecto 
de la toxina del cólera es abrir los canales CFTR 

y mantenerlos abiertos. 


P5: :¿Por qué los canales CFTR del enterocito continuamente 
abiertos producen diarrea secretora y deshidratación en los seres 


humanos? 
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La porción exocrina del páncreas consiste en lobulillos deno- 
minados acinos, similares a los de las glándulas salivales. Los con- 
ductos provenientes de los acinos se vacían en el duodeno (fig. 
21.14a). Las células acinares secretan enzimas digestivas, y las cé- 
lulas ductales secretan la solución de NaHCO,. 


Secreción enzimática La mayor parte de las enzimas pancreáti- 
cas son secretadas como zimógenos que deben ser activados con 
la llegada al intestino. Este proceso de activación es una cascada 
que comienza cuando la enteropeptidasa del ribete en cepillo 


E $ O, 


(antes denominada enierocinasa) convierte el tripsinógeno inacti- 
vo en tripsina activa (fig. 21.14b). La tripsina convierte entonces 
los otros zimógenos pancreáticos en las formas activas. 

Las señales para la liberación de las enzimas pancreáticas in- 
cluyen la distensión del intestino delgado, la presencia de alimen- 
tos en el intestino, señales nerviosas y la hormona gastrointesti- 
nal CCK. Las enzimas pancreáticas entran en el intestino en un 
líquido acuoso que contiene también bicarbonato. 


Secreción de bicarbonato La secreción de bicarbonato en el duo- 
deno neutraliza el ácido que entra en el estómago. Una pequeña 
cantidad de bicarbonato es secretada por las células duodenales, 
pero la mayor parte proviene del páncreas. 

La producción de bicarbonato requiere niveles elevados de la 
enzima anhidrasa carbónica, niveles similares a los hallados en las 
células tubulares renales y los eritrocitos (pp. 575, 646). El bi- 
carbonato producido a partir de CO, y agua es secretado por el 
intercambiador CI-HCO, apical (fig. 21.14c). Los hidrogeniones 
producidos junto con el bicarbonato abandonan las células en los 
intercambiadores Na'-H* basolaterales. El H* así reabsorbido en 
la circulación intestinal ayuda a equilibrar el HCO; que es colo- 
cado en la sangre cuando las células parietales secretan H+ en el 
estómago (véase fig. 21.90). 

El cloruro para el intercambio con el bicarbonato entra en la 
célula en un cotransportador NKCC basolateral y sale a través 
de un canal CFTR apical. Entonces, el cloruro luminal vuelve a 
entrar en la célula en intercambio por el HCO, que entra en la 
luz. Los defectos en la estructura o la función del canal CFTR 
producen la enfermedad fibrosis quística, y la interrupción de la 
secreción pancreática es un sello de la fibrosis quística. 

En la fibrosis quística, una mutación hereditaria hace que la pro- 
teína del canal CFTR sea defectuosa o esté ausente. En consecuen- 
cia, cesa la secreción de cloruro y de líquido, pero las células calici- 
formes siguen secretando moco, lo que da por resultado un moco 


espeso. En el aparato digestivo, el moco espeso tapa los pequeños 
conductos pancreáticos e impide la secreción de enzimas digesti- 
vas en el intestino. En las vías aéreas del aparato respiratorio, don- 
de también se encuentra el canal CFTR, la falta de secreción de 
líquido tapa el escalador mucociliar (tig. 17.56, p. 539) con moco 
espeso y conduce a infecciones pulmonares recurrentes. 

En el páncreas y en las criptas intestinales, la secreción de so- 
dio y agua es un proceso pasivo, impulsado por los gradientes 
electroquímico y osmótico. El movimiento de iones negativos 
desde el LCR hasta la luz crea un gradiente eléctrico negativo en 
la luz que atrae Na”. El sodio se mueve a favor de su gradiente 
electroquímico a través de uniones permeables entre las células. 
La transferencia de Na* y bicarbonato desde el LEC hacia la luz 
crea un gradiente osmótico, y el agua sigue por ósmosis. El resul- 
tado neto es la secreción de una solución acuosa de bicarbonato 
de sodio. 


El hígado secreta bilis 


La bilis es una solución no enzimática secretada por los hepato- 
citos o células hepáticas (véase Enfoque en... El hígado, fig. 21.15). 
Los componentes clave de la bilis son: 1) las sales biliares, que 
facilitan la digestión enzimática de las grasas, 2) los pigmentos 
biliares, como la bilirrubina, que son los productos de desecho 
de la degradación de la hemoglobina y 3) el colesterol, que es ex- 
cretado en las heces. Los fármacos y otros xenobióticos son eli- 
minados de la sangre por el procesamiento hepático y también 
son excretados en la bilis. Las sales biliares, que actúan como 
detergentes para hacer solubles las grasas durante la digestión, 
se forman a partir de los ácidos biliares esteroideos combinados 
(conjugados) con aminoácidos. 

La bilis secretada en los hepatocitos viaja en los conductos 
hepáticos hasta la vesícula biliar, que almacena y concentra la 
solución de bilis. Durante una comida que incluye grasas, la con- 
tracción de la vesícula biliar envía la bilis al duodeno a través 
del colédoco. La vesícula es un órgano que no es esencial para 
la digestión normal, y, cuando el conducto es bloqueado por de- 
pósitos duros conocidos como cálculos biliares, la vesícula puede 
ser extirpada sin crear problemas prolongados. 

Las sales biliares no son alteradas durante la digestión de las 
grasas. Cuando las sales alcanzan la sección terminal del intesti- 
no delgado (el leon), se encuentran con células que las reabsor- 
ben y envían nuevamente a la circulación. Las sales biliares que 
entran en el colon son convertidas nuevamente en ácidos biliares 
por las bacterias colónicas y también son recicladas nuevamente 
hacia el hígado. Á través de la vena porta hepática, las sales bilia- 
res retornan al hígado, donde los hepatocitos las vuelven a captar 
y las secretan nuevamente. La recirculación de las sales biliares 
es esencial para la digestión de las grasas porque el conjunto de 
sales biliares del cuerpo debe describir un ciclo de 2 a 5 veces 
para cada comida. La bilirrubina y otros desechos secretados en 
la bilis no pueden ser reabsorbidos y son excretados en las heces. 


La mayor parte de la digestión ocurre en el intestino 
delgado 


La secreción intestinal, pancreática y hepática de enzimas y bilis 
es esencial para la función digestiva normal. Aunque una canti- 
dad importante de la digestión mecánica tiene lugar en la boca y 
el estómago, la digestión química del alimento allí está limitada 
a una pequeña cantidad de degradación del almidón y a la di- 
gestión incompleta de las proteínas en el estómago. Cuando el 


El conducto hepático común lleva la 
bilis producida en el hígado hacia la 
vesícula biliar para su almacenamiento. 
Vesícula biliar 


El colédoco lleva la bilis desde la 
vesícula biliar hacia la luz del intestino 
delgado 


La arteria hepática lleva sangre 
oxigenada que contiene metabolitos 

desde los tejidos periféricos hacia el 
hígado 

La sangre de la vena porta hepática es 
rica en nutrientes absorbidos desde el 
tracto gastrointestinal y contiene productos 
de degradación de la hemoglobina en el 
bazo. La sangre sale del hígado por la vena 
hepática (no se muestra) 

El esfínter de Oddi controla la liberación 
de bilis y secreciones pancreáticas en el 
duodeno 


Hígado 
Vesícula biliar 


Los hepatocitos son las células del hígado. Alrededor 
del 70% del área superficial de cada hepatocito enfrenta 
a los sinusoides, lo que maximiza el intercambio entre la 
sangre y las células 


Canalículos biliares 


Cada lobulillo tiene una vena central que drena la sangre 


> : en la vena hepática 
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A lo largo de su periferia un lobulillo está asociado con 
ramas de la vena porta hepática y de la arteria hepática 


Arteria hepática e i 
Estos vasos se ramifican entre los hepatocitos formando 


Vena porta hepática sinusoides en los que fluye la sangre 
Los canalículos biliares son pequeños canales en los 
que la bilis se secreta. Los canalículos se reúnen en 
conductillos biliares que corren a través del hígado a lo 
largo de las venas porta 


Conductillo biliar 


) La sangre que entra en el hígado trae nutrientes y sustancias extrañas desde el tracto digestivo, 
bili rubi na de la degradación de la hemoglobina y metabolitos desde los tejidos periféricos del 
erpo. A su vez, el hígado excreta alguno de estos en la bilis y almacena o metaboliza otros. 
Igunos de los productos del hígado son desechos para ser excretados por el riñón; otros son 
nul La bles como glucosa. Además, el hígado sintetiza una variedad de proteínas 
plasmáticas. 
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quimo entra en el intestino delgado, la digestión de las proteínas 
se detiene cuando la pepsina es inactiv ada al pH intestinal más 
alto. Las enzimas pancreáticas y del ribete en cepillo terminan 
entonces la digestión de péptidos, hidratos de carbono y grasas 
en moléculas más pequeñas que pueden ser absorbidas. 


Las sales biliares facilitan la digestión de grasas 


Las grasas y moléculas relacionadas en la dieta occidental incluyen 
triglicéridos, colesterol, fosfolípidos, ácidos grasos de cadena larga 
y vitaminas liposolubles (fig. 2.1, p. 30). Casi el 90% de nuestras 
calorías en grasas provienen de los triglicéridos porque represen- 
tan la forma primaria de los lípidos en las plantas y los animales. 

La digestión de las grasas se complica por el hecho de que 
la mayoría de los lípidos no son particularmente hidrosolubles. 
En consecuencia, el quimo acuoso que abandona el estómago 
contiene una emulsión gruesa de gotitas grasas grandes, que tie- 
nen menos área de superficie que las partículas más pequeñas. 
Para aumentar el área de superficie disponible para la digestión 
enzimática de las grasas, el hígado secreta sales biliares en el in- 
testino delgado (fig. 21.164). Las sales biliares ayudan a degradar 
la emulsión gruesa en partículas más pequeñas y más estables. 

Las sales biliares, al igual que los fosfolípidos de las membranas 
celulares, son anfipáticas (amphi-, de ambos lados + pathos, expe- 
riencia), lo que significa que tienen una región hidrófoba y una 
región hidrófila. Las regiones hidrófobas de las sales biliares se 
asocian con la superficie de las gotitas de lípidos mientras que las 
cadenas laterales polares interactúan con agua y crean una emul- 
sión estable de gotitas de grasa hidrosolubles (fig. 21.16a). Usted 
puede ver una emulsión similar cuando sacude un frasco de ade- 
rezo para ensaladas para combinar las capas oleaginosa y acuosa. 

La digestión enzimática de las grasas es llevada a cabo por las 
lipasas, enzimas que eliminan dos ácidos grasos de cada molécu- 
la de triglicérido. El resultado es un monoglicérido y dos ácidos 
grasos libres (fig. 21.16c). Sin embargo, el revestimiento de sales 
biliares de la emulsión intestinal complica la digestión porque la 
lipasa es incapaz de penetrar las sales biliares. Por esta razón, la 
digestión de las grasas también requiere colipasa, un cofactor 
proteico secretado por el páncreas. La colipasa desplaza algo de 
las sales biliares, y permite el acceso de las lipasas a las grasas en 
el interior del revestimiento de sales biliares. 

Los fosfolípidos son digeridos por la fosfolipasa pancreática. El 
colesterol libre no es digerido y se absorbe intacto. 

A medida que prosigue la digestión enzimática y mecánica, los 
ácidos grasos, las sales biliares, los monoglicéridos y diglicéridos, 
los fosfolípidos y el colesterol coalescen para formar pequeños 
micelios con forma de discos (fig. 21.16b) (p. 63). Los micelios 
entran entonces en la capa acuosa sin agitar en el borde del ribete 
en cepillo, 


Absorción de grasas Las grasas lipofílicas como los ácidos grasos 
y monoglicéridos son absorbidos principalmente por difusión sim- 
ple. Se mueven fuera de sus micelios y difunden a través de la mem- 
brana de los enterocitos en las células (fig. 21.164). Inicialmente los 
científicos creían que el colesterol también difundía a través de la 
membrana del enterocito, pero el descubrimiento de un fármaco 
llamado ezetimibe que inhibe la absorción de colesterol sugirió la 
participación de proteínas de transporte. Los experimentos indi- 
can ahora que algo de colesterol es transportado a través de la 
membrana del ribete en cepillo en transportadores de membrana 
específicos dependientes de la energía, que incluyen uno denomi- 
nado NPCIE 1, la proteína que es inhibida por el ezetimibe. 


Una vez que los monoglicéridos y los ácidos grasos se encuen- 
tran en el interior del enterocito, se mueven hacia el retículo 
endoplasmático liso, donde se recombinan en triglicéridos (fig. 
21.160). Los triglicéridos se unen luego al colesterol y a proteínas 
para formar gotitas grandes, llamadas quilomicrones. Debido a 
su tamaño, los quilomicrones deben ser empaquetados en vesícu- 
las secretoras por el aparato de Golgi. Los quilomicrones aban- 
donan entonces la célula por exocitosis. 

El gran tamaño de los quilomicrones también les impide atra- 
vesar la membrana basal de los capilares (fig. 21.164). En cambio, 
los quilomicrones son absorbidos en los lactíferos, los vasos linfá- 
ticos de la bilis. Los quilomicrones atraviesan el sistema linfático 
y finalmente entran en la sangre venosa inmediatamente antes de 
que fluya hacia el lado derecho del corazón (p. 499). 

Algunos ácidos grasos más cortos (10 carbonos o menos) no se 
ensamblan como quilomicrones. Por lo tanto, estos ácidos grasos 
pueden atravesar la membrana basal capilar y dirigirse directa- 
mente a la sangre. 


Evalúe sus conocimientos 


12. ¿Las sales biliares digieren los triglicéridos en monoglicéridos y 
ácidos grasos libres? 


13. Los ácidos biliares son reabsorbidos en el intestino distal por 
un transportador apical de ácidos grasos dependiente del sodio 
y un transportador basolateral de aniones orgánicos. Dibuje 
un enterocito. Marque la luz, el LEC, y las caras basolateral y 
apical. Realice un diagrama de la reabsorción de ácidos grasos 
según se describió. 


14. Explique cómo se puede utilizar el pH para predecir la localización 
donde una enzima digestiva particular podría ser más activa. 


Los hidratos de carbono se absorben como monosacáridos 


Aproximadamente el 50% de las calorías que ingiere un estadou- 
nidense promedio pertenecen al grupo de hidratos de carbono, 
principalmente almidón y sacarosa (azúcar de mesa). Otros hidratos 
de carbono de la dieta incluyen los polímeros de la glucosa glucóge- 
no y celulosa, disacáridos como lactosa (azúcar de la leche) y maltosa, 
y los monosacáridos glucosa y fructosa (fig. 2.2, p. 31). La enzima 
amilasa degrada los polímeros largos de glucosa en cadenas más 
pequeñas de glucosa y en el disacárido maltosa (fig. 21.174). 

La digestión del almidón comienza en la boca con la amilasa salival 
pero esa enzima se desnaturaliza en el estómago ácido. La amilasa 
pancreática reanuda entonces la digestión del almidón en maltosa. 
La maltosa y otros disacáridos son degradados por las enzimas del 
ribete en cepillo intestinal conocidas como disacaridasas (maltasa, 
azúcar y lactasa). Los productos terminales absorbibles de la diges- 
tión de los hidratos de carbono son glucosa, galactosa y fructosa. 

Como la absorción intestinal de los hidratos de carbono está 
limitada a monosacáridos, todos los hidratos de carbono más 
grandes deben ser digeridos para que sean utilizados por el cuer- 
po. Los hidratos de carbono complejos que podemos digerir son 
almidón y glucógeno. Nosotros somos incapaces de digerir la 
celulosa porque carecemos de las enzimas necesarias. En conse- 
cuencia, la celulosa de las plantas se convierte en lo que se cono- 
ce como fibra o fibra celulósica de la dieta y es excretada sin di- 
gerir. Asimismo, la sucralosa (Splenda”), el edulcorante artificial 
formado a partir de la sacarosa, no puede ser digerido porque los 
átomos de cloro que sustituyen a 3 grupos oxhidrilos bloquean la 
digestión enzimática del azúcar derivado. 


La mayoría de los lípidos son hidrófobos y deben ser 
emulsificados para kcilitar la digestión en el medio- 
ambiente acuoso del intestino. 
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La mayor parte de los hidratos de carbono en nuestras dietas son disacáridos e 
hidratos de carbono complejos. La celulosa no es digerible. Todos los otros hidratos 
de carbono deben ser digerdos a monosacáridos antes de poder ser absorbidos. 


(a) Los hidratos de carbono se dividen en monosacáridos. 
- Polímeros de glucosa 
Almidón, glucógeno 
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Intolerancia a la lactosa La lactosa o azúcar de la leche es un disa- 
cárido compuesto por glucosa y galactosa. La lactosa ingerida deber 
ser digerida, lo que se logra a través de la enzima del ribete en cepi- 
llo intestinal lactasa, antes de que pueda ser absorbida. En general, 
la lactasa se encuentra solo en mamíferos jóvenes, excepto en algu- 
nos seres humanos de ascendencia europea. Esas personas heredan 
un gen dominante que les permite producir lactasa después de la 
infancia. Los científicos creen que el gen de la lactasa proporcio- 
nó una ventaja selectiva a sus ancestros, quienes desarrollaron una 
cultura en la cual la leche y los productos lácteos desempeñaban un 
papel importante. En las culturas en que los productos lácteos no 
forman parte de la dieta después del destete, la mayoría de los adul- 
tos carecen del gen y sintetizan menos lactasa intestinal, 

La disminución de la actividad de la lactasa se asocia con un 
trastorno conocido como intolerancia a la lactosa. Si una persona 
con intolerancia a la lactosa bebe leche o ingiere productos lácteos, 
puede aparecerle diarrea. Además, las bacterias en el intestino 
grueso fermentan la lactosa a gas y ácidos orgánicos, y conducen 
a distensión y flatulencias (gases intestinales). El tratamiento más 
sencillo para la intolerancia a la lactosa es eliminar los productos 
lácteos de la dieta, aunque existe leche predigerida con lactasa. 


Absorción de hidratos de carbono La absorción intestinal de glu- 
cosa y galactosa utiliza transportadores idénticos a aquellos que 
se encuentran en el túbulo proximal renal: el simporte apical 
Na*-glucosa SGLT y el transportador basolateral GLUT2 (fig. 
21.17b). Estos transportadores mueven galactosa y glucosa. Sin 
embargo, la absorción de fructosa no es dependiente del Na”. La 
fructosa se mueve a través de la membrana apical por difusión fa- 
cilitada sobre el transportador GLUT)5 y a través de la membrana 
basolateral por GLUT2 (p. 144). 

¿Cómo pueden los enterocitos mantener concentraciones intra- 
celulares altas de glucosa de modo que la difusión facilitada mue- 
va la glucosa hacia el espacio extracelular? En la mayoría de las 
células, la glucosa es el principal sustrato metabólico para la respi- 
ración aeróbica y es inmediatamente fosforilada cuando entra en 
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(b) Absorción de hidratos de carbono en el intestino delgado 
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la célula (p. 141). Sin embargo, el metabolismo de los enterocitos 
(y de las células del túbulo proximal) aparentemente difiere de la 
mayoría de las otras células. Estas células epiteliales de transporte 
no utilizan glucosa como fuente preferida de energía. Algunos 
estudios actuales indican que utilizan el aminoácido glutamina 
como fuente principal de energía, lo que permite así que la gluco- 
sa absorbida pase sin modificaciones hacia el torrente sanguíneo. 


Las proteínas son digeridas a pequeños péptidos 
y aminoácidos 


Al contrario de los hidratos de carbono, que se ingieren en for- 
mas que varían desde simples a complejas, la mayor parte de las 
proteínas ingeridas son polipéptidos o moléculas más grandes 
(fig. 2.3, p. 32). Sin embargo, no todas las proteínas son igual- 
mente digeribles por los seres humanos. Las proteínas vegetales 
son las menos digeribles. Entre las más digeribles se encuentra la 
proteína del huevo, 85-90% de la cual se encuentra en una forma 
que puede ser digerida y absorbida. Sorprendentemente, entre el 
30 y el 60% de las proteínas que se encuentran en la luz intesti- 
nal no provienen del alimento ingerido, sino del esfacelo de las 
células muertas y de secreciones proteicas como enzimas y moco. 

Las enzimas para la digestión de las proteínas se clasifican 
en dos grupos amplios: endopeptidasas y exopeptidasas (fig. 
21.18b). Las endopeptidasas, más comúnmente llamadas protea- 
sas, atacan los enlaces peptídicos en el interior de la cadena de 
aminoácidos y rompen una cadena peptídica larga en fragmentos 
más pequeños. Las proteasas son secretadas como proenzimas in- 
activas (zimógenos) desde las células epiteliales en el estómago, 
el intestino y el páncreas. Y son activadas una vez que alcanzan 
la luz del tracto gastrointestinal. Los ejemplos de proteasas inclu- 
yen la pepsina secretada en el estómago, y la tripsina y la quimo- 
tripsina secretadas por el páncreas. 

Las exopeptidasas liberan aminoácidos únicos desde los pép- 
tidos al cortarlos de los extremos, uno a la vez. Las aminopep- 


proteínas son cadenas de aminoácidos. 
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tidasas actúan sobre el extremo aminoterminal de la proteína; 
las carboxipeptidasas actúan en el extremo carboxiterminal. Las 
exopeptidasas digestivas más importantes son 2 isozimas de car- 
boxipeptidasa secretadas por el páncreas. Las aminopeptidasas 
desempeñan un papel menor en la digestión. 


Evalúe sus conocimientos 


15. ¿Qué activa al pepsinógeno, el tripsinógeno y la quimotripsina? 


Absorción de péptidos Los productos primarios de la digestión 
de las proteínas son aminoácidos libres, dipéptidos y tripéptidos, 
todos los cuales puede ser absorbidos. La estructura de los aminoá- 
cidos es tan variable que aparecen en el intestino múltiples sistemas 
de transporte de aminoácidos. La mayoría de los aminoácidos li- 
bres son cotransportados por proteínas dependientes de Na” simi- 
lares a aquellas del túbulo proximal del riñón (fig. 21.18b). Algunos 
transportadores de aminoácidos son dependientes del H*. 

Los dipéptidos y tripéptidos son transportados en los entero- 
citos sobre el transportador oligopeptídico PepT1 que utiliza el 
cotransporte dependiente del H* (fig, 21.180). Una vez en el inte- 
rior de la célula epitelial, estos oligopéptidos (oligos, poco) tienen 
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Después de la digestión, las proteínas son absorbidas principalmente 
como aminoácidos libres. Se absorben algunos dipéptidos y tripéptidos. 
Algunos péptidos más grandes que tripéptidos pueden ser absorbidos 
por transcitosis. 
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2 destinos posibles. La mayoría son digeridos por peptidasas ci- 
toplasmáticas en aminoácidos individuales, que luego son trans- 
portados a través de la membrana basolateral y en la circulación, 
Aquellos oligopéptidos que no son digeridos se transportan in- 
tactos a través de la membrana basolateral en un intercambiador 
dependiente del HP. El sistema de transporte que mueve oligopép- 
tidos también es responsable de la captación intestinal de ciertos 
fármacos, incluidos algunos antibióticos, inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina e inhibidores de la trombina. 


Algunos péptidos más grandes pueden ser absorbidos 
enteros 


Algunos péptidos de más de 2 aminoácidos son absorbidos por 
transcitosis (p. 151) después de su unión a receptores de mem- 
brana sobre la superficie luminal del intestino. El descubrimien- 
to de que las proteínas ingeridas pueden ser reabsorbidas como 
péptidos pequeños tiene implicaciones en medicina porque estos 
péptidos pueden actuar como antígenos, sustancias que estimulan 
la formación de anticuerpos y conducen a reacciones alérgicas. 
En consecuencia, la absorción intestinal de péptidos puede ser 
un factor importante en el desarrollo de alergias alimentarias e 
intolerancias alimentarias. 
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APLICACIÓN PRÁCTICA Terapia de rehidratación oral 


La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que la 

diarrea es el segundo asesino de niños menores de 5 años, con 
casi 2000 millones de casos de diarrea por año. El cólera, una 
enfermedad diarreica transmitida por el agua causada por la 
bacteria Vibrio cholerae, es uno de estos asesinos. Los médicos y 
los investigadores creían que el Vibrio cholerae destruía la mucosa 
intestinal, de modo que los primeros tratamientos para el cólera 
incluían la restricción de la ingesta oral de líquidos para dar al 
intestino la posibilidad de “descansar” y recuperarse. 

Sin embargo, a fines de la década de 1950, los investigadores 
mostraron que la mucosa intestinal de los pacientes con cólera no 
estaba dañada. En este caso, ¿podrían los líquidos administrados 
por boca rehidratar adecuadamente a los pacientes? Algunos 
informes indicaron que los pacientes deshidratados mejoraban más 
rápido cuando recibían sopa de zanahorias o bananas por boca. 
¿Es posible que la glucosa de zanahorias y bananas estuviera 
aumentando la absorción de líquidos? A comienzos de la década 
de 1960, los científicos que estudiaban la captación de sodio por el 
intestino evaluaron lo que sucedía cuando se agregaba glucosa a la 
solución de NaCl en la luz. 


(a) Experimento de transporte intestinal de sodio: 
el Na* es transportado a través del epitelio intestinal 
desde la luz del LEC. 
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Experimento de transporte intestinal de sodio 
El gráfico muestra el transporte de Na* a través del intestino sin 
glucosa y después de agregar glucosa a la luz del saco intestinal. 


+ ¿Qué efecto tuvo el agregado de glucosa sobre el transporte de 
sodio? 

+ ¿Cómo diferiría este gráfico si se agregara glucosa a la cara 
serosa (es decir, LEC) en lugar de a la cara mucosa (es decir, 
luminal) del epitelio? 

+ ¿Qué hizo el agregado de glucosa a una solución salina en la luz 
a la absorción de agua por el intestino? 


El uso de los principios básicos de absorción de líquidos en el 
intestino condujo a la creación de la terapia de rehidratación oral: 
paquetes de cloruro de sodio y glucosa que pueden agregarse al 
agua y administrarlos a los pacientes. Esta intervención simple, 
económica, que puede salvar la vida es utilizada en muchos casos 
de cólera y en otras enfermedades diarreicas. Los polvos para 
rehidratación oral han salvado tantas vidas que estos polvos están 
incluidos en la lista de la OMS de medicinas esenciales. 


(b) Gráfico 1: Datos de Schultz y Zalusky, 1963. 
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Schultz S. G. & Zalusky R. The interaction between active sodium transport and active sugar transport in the isolated rabbit ileum. Biochim Biophys Acta, 71, 503-505 (1963). 


En los recién nacidos, la absorción de péptidos tiene lugar prin- 
cipalmente en las células de las criptas intestinales (fig. 21.11). Al 
nacimiento, las vellosidades intestinales son muy pequeñas, de 
modo que las criptas están muy expuestas al contenido luminal. 
A medida que las vellosidades crecen y las criptas tienen me- 
nos acceso al quimo, las tasas elevadas de absorción presentes 
al nacimiento disminuyen constantemente. Si los padres difieren 
alimentar a los lactantes con péptidos que inducen alergia, el in- 
testino tiene posibilidad de madurar, y disminuye la posibilidad 
de formación de anticuerpos. 

Uno de los antígenos más frecuentes responsable de las alergias 
alimentarias es el gluten, un componente del trigo. La incidencia 
de alergias infantiles al gluten ha disminuido desde la década de 


1970, cuando se advirtió a los padres que no alimentaran a los 
lactantes con cereales a base de gluten hasta que tuvieran varios 
meses de edad. 

En otra aplicación médica, las compañías farmacéuticas han 
desarrollado agentes peptídicos indigeribles que pueden ser ad- 
ministrados por boca en lugar de por inyección. Es probable que 
el ejemplo mejor conocido sea el DDAVP (1-desamino-8-D-argi- 
nina vasopresina), el análogo sintético de la vasopresina. Si se 
ingiere la hormona natural vasopresina, se digiere en lugar de 
ser absorbida intacta. Al modificar ligeramente la estructura de 
la hormona, los científicos crearon un péptido sintético que tiene 
la misma actividad, pero es absorbido sin ser digerido. 


Los ácidos nucleicos se degradan a bases y monosacáridos 


Los polímeros de los ácidos nucleicos DNA y RNA representan 
sólo una parte muy pequeña de la mayoría de las dietas. Son di- 
geridos por enzimas pancreáticas e intestinales, primero en sus 
nucleótidos componentes y luego en bases nitrogenadas y mono- 
sacáridos (fig. 2.4, p. 34). Las bases son absorbidas por transporte 
activo y los monosacáridos son absorbidos por difusión facilitada y 
transporte activo secundario, como lo son otros azúcares simples. 


El intestino absorbe vitaminas y minerales 


En general, las vitaminas hidrosolubles (A, D, E y K) se absor- 
ben en el intestino delgado junto con las grasas -una razón de 
por qué los profesionales de la salud están preocupados por el 
consumo excesivo de “grasas falsas”, como olestra, que no son 
absorbidas. La misma preocupación existe con el olirstat (A1119), 
un inhibidor de la lipasa utilizado para perder peso. Se aconseja a 
los que utilizan estos ácidos para perder peso que ingieran un po- 
livitamínico diariamente para evitar las deficiencias de vitaminas. 

Las vitaminas hidrosolubles (vitaminas C y la mayoría de las 
vitaminas D) son absorbidas con transporte mediado. La mayor 
excepción es la vitamina B, también conocida como cobalami- 
na porque contiene el elemento cobalto. Nosotros obtenemos la 
mayor parte de nuestro aporte dietético de vitamina B,, de los 
mariscos, la carne y los productos lácteos. El transportador intes- 
tinal de la vitamina B,, se encuentra solo en el fleon y reconoce 
a la vitamina solamente cuando esta forma complejos con una 
proteína denominada factor intrínseco, secretada por las mismas 
células parietales que secretan ácido. 

Una preocupación con el uso extenso de fármacos que inhiben 
la secreción ácida gástrica, como los inhibidores de la bomba de 
protones explicados antes, es que pueden disminuir la absorción 
de vitamina Bo En ausencia completa de factor intrínseco, la 
deficiencia grave de vitamina B,, produce el trastorno conocido 
como anemia perniciosa. En este estado, la síntesis de eritrocitos 
(eritropoyesis), que depende de la vitamina B» está muy disminui- 
da. La ausencia de factor intrínseco no puede ser remediada en 
forma directa, pero los pacientes con anemia perniciosa pueden 
recibir inyecciones de vitamina B. 


PROBLEMA RELACIONADO 


La rehidratación de los individuos con cólera es la clave para su 
supervivencia. La mayoría de los pacientes que desarrollan cólera pueden 
ser tratados con éxito con soluciones de rehidratación oral. Sin embargo, 
en alrededor del 5% de los pacientes, la deshidratación causada por la 
diarrea inducida por el cólera puede ser grave. Si estos pacientes quedan 
sin tratamiento pueden morir por colapso circulatorio tan solo 18 horas 
después de la infección. Como la tensión arterial de Juan era tan baja, el 


personal médico decidió que necesitaba líquidos intravenosos (IV) para 
restablecer el volumen. 


P6: ¿Qué tipo de solución IV seleccionaría usted para Juan y por 
qué? Sus opciones son solución salina normal (isotónica), solución 
salina seminormal y dextrosa al 5% en agua. 
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Hierro y calcio En general, la absorción de minerales ocurre 
por transporte activo. El hierro y el calcio son 2 de las pocas 
substancias cuya absorción intestinal está regulada. Para ambos 
minerales, una disminución en la concentración del mineral en 
el cuerpo conduce a un aumento de la captación en el intestino. 

El hierro en la dieta es ingerido como hierro hemo (p. 517) en 
la carne y como hierro lonizado en algunos productos vegetales. 
El hierro hemo es absorbido por un transportador apical en el 
enterocito (fig. 21.19a). El hierro ionizado Fe** es absorbido ac- 
tivamente por el cotransporte apical con H* sobre una proteína 
denominada transportador de metales divalentes 1 (DMTI). En el 
interior de la célula, las enzimas convierten el hierro hemo en 
Fe* y ambos pools de hierro ionizado dejan la célula sobre un 
transportador denominado ferroportina. 

La captación de hierro por el cuerpo está regulada por una 
hormona denominada hepcidina. Cuando los depósitos de hierro 
del cuerpo son altos, el hígado secreta hepcidina, que se une a 
la ferroportina. La unión de la hepcidina hace que el enterocito 
destruya el transportador ferroportina, lo que conduce a una re- 
ducción de la captación de hierro a través del intestino. 

La mayor parte de la absorción intestinal de Ca* ocurre por 
movimiento pasivo y no regulado a través de las vías paracelu- 
lares (fig. 21.19b). El transporte de Ca” transepitelial regulado 
por hormonas tiene lugar en el duodeno. El calcio entra en el 
enterocito a través de los canales apicales de calcio y es transpor- 
tado activamente a través de la membrana basolateral por una 
Ca”-ATPasa o por el antiporte Na*-Ca”. La absorción de calcio 
siy regulada por la vitamina D,, lo que se explica en el capítulo 


El intestino absorbe ¡ones y agua 


La mayor parte de la absorción de agua tiene lugar en el intestino 
delgado, con 0,5 litros adicionales por día absorbidos en el co- 
lon. La absorción de nutrientes mueve el soluto desde la luz del 
intestino hasta el LEC y crea un gradiente osmótico que permite 
que siga el agua. 

La absorción de iones en el cuerpo también crea los gradientes 
osmóticos necesarios para el movimiento de agua. Los enteroci- 
tos en el intestino delgado y los colonocitos, las células epiteliales 
sobre la superficie luminal del colon, absorben Na” utilizando 
tres proteínas de membrana (fig. 21.19c); los canales apicales de 
Na* como ENaC, un simporte Na*-CT y el intercambiador Na"-H”. 
En el intestino delgado, también tiene lugar una fracción impor- 
tante de la absorción de Na*a través de la captación de solutos 
orgánicos dependiente del Na*, como los transportadores SGLT 
y de Na*-aminoácidos. 

Sobre la cara basolateral de enterocitos y colonocitos, el trans- 
portador primario para el Na” es la Na'-K"-ATPasa. La captación 
de cloruro utiliza un intercambiador apical de Cl? HCO; y un 
canal basolateral de cloro para moverlo a través de las células. La 
absorción de potasio y agua en el intestino ocurre principalmen- 
te por la vía paracelular. 


Regulación de la fase intestinal 


La regulación de la digestión y absorción intestinal viene prin- 
cipalmente de señales que controlan la motilidad y la secreción. 
Los sensores en el intestino desencadenan reflejos nerviosos y 
endocrinos que realizan una retroalimentación que regula la ve- 
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FIGURA 21.19 Absorción de ¡ones y agua 


(a) Absorción de hierro 
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locidad de entrega del quimo desde el estómago y realizan la 
anteroalimentación para promover la digestión, la motilidad y la 
utilización de nutrientes. 

Durante años, los científicos han sabido que el tubo digestivo 
tiene la capacidad de detectar y responder de forma específica y 
diferencial a la composición de una comida. Las grasas y las pro- 
teínas no estimulan las mismas respuestas endocrinas y exocrinas 
como una comida de hidratos de carbonos puros. Pero ¿cómo 
“sabe” el intestino qué es una comida? Los receptores sensitivos 
tradicionales, como los osmorreceptores y receptores de estira- 
miento, no están ajustados para responder a biomoléculas. La 
nueva investigación indica que las células epiteliales, sobre todo 
algunas de las células endocrinas, expresan los mismos recepto- 
res acoplados a la proteína G y la proteína G ligada al gusto que 
las papilas gustativas (p. 325). En la actualidad, los investigadores 
utilizando ratones con genes inactivados o líneas de células culti- 
vadas intentan establecer el nexo funcional entre los “receptores 
del gusto” del intestino y las respuestas fisiológicas al alimento. 

Las señales de control eferentes desde el intestino hasta el es- 
tómago y el páncreas son tanto nerviosas como hormonales (fig. 


21.20): 


1. El quimo que entra en el intestino activa al sistema nervioso 
entérico, que entonces disminuye la motilidad y la secreción 
gástricas y hace más lenta la evacuación gástrica. Además, 
tres hormonas refuerzan la señal de “disminuir la motili- 
dad”: secretina, colecistocinina (CCK) y péptido inhibidor 
gástrico (GIP) (véase el cuadro 21.1). 

2. La secretina es liberada por la presencia del quimo ácido en 
el duodeno. La secretina inhibe la producción de ácido y 
disminuye la motilidad gástrica. Además, estimula la produc- 
ción de bicarbonato pancreático para neutralizar el quimo 
ácido que ha entrado en el intestino. 

3. La CCK es secretada en el torrente sanguíneo si una comida 
contiene grasas. La CCK también hace más lenta la motili- 
dad gástrica y la secreción de ácido. Como la digestión de las 
grasas prosigue más lentamente que la digestión de proteínas 
o hidratos de carbono, es fundamental que el estómago solo 
permita pequeñas cantidades de grasa en el intestino a la vez. 

4. Las hormonas incretinas GIP y péptido semejante al glucagón 
1 (GLP-1) son liberadas si la comida contiene hidratos de 
carbono. Ambas hormonas estimulan un circuito de antero- 
alimentación para promover la liberación de insulina por el 
páncreas endocrino, y permitir que las células se preparen 
para la glucosa que está por ser absorbida. También hacen 
más lenta la entrada de alimento en el intestino al disminuir 
la motilidad gástrica y la secreción de ácido. 

5. La mezcla de ácido, enzimas y alimento digerido en el qui- 
mo habitualmente forma una solución hiperosmótica. Los 
sensores en la pared intestinal son sensibles a la osmolaridad 
del quimo que entra. Cuando son estimulados por la hipe- 
rosmolaridad, los sensores inhiben la evacuación gástrica 
en un reflejo mediado por algunas sustancias desconocidas 
transmitidas por la sangre. 


El intestino grueso concentra los desechos 


Hacia el final del fleon, solo quedan unos 1,5 litros de quimo sin 
absorber. El colon absorbe la mayor parte de este volumen de 
modo que normalmente solo se pierden unos 0,1 litro de agua 
diariamente en las heces. El quimo entra en el intestino grueso a 


FIGURA 21.20 Integración de las fases gástrica e intestinal 


Estómago: 

El alimento que se mueve en el estómago 
desencadena secreción ácida, secreción de 
pepsina y lipasa, y motilidad gástrica. 


Intestino delgado: 
El quimo que se mueve en el duodeno desencadena 
reflejos nerviosos y endocrinos. Estos 


1. inician la secreción de enzimas y 
bicarbonato ———> 


2. producen retroalimentación negativa para retardarla 
digestión y evacuación gástrica; - — -> — — - || 


3. producen anteroalimentación para iniciar la 
secreción de insulina. ———> 


Páncreas: 

La secretina estimula la producción pancreática de bicarbonato, 

la CCK estimula la secreción pancreática de enzimas y las 

hormonas incretinas (GIP y GLP-1) estimulan la secreción de insulina. 


través de la válvula ileocecal. Esta es una región de muscular de 
la mucosa tónicamente contraída que estrecha el orificio entre el 
íleon y el ciego, la sección inicial del intestino grueso (fig. 21.21). 
La válvula ileocecal se relaja cada vez que una onda peristáltica la 
alcanza. También se relaja cuando el alimento abandona el estó- 
mago como parte del reflejo gastroileal. 

El intestino grueso tiene 7 regiones. El ciego es un fondo de 
saco con el apéndice, una proyección digitiforme pequeña, en su 
extremo ventral. El material se mueve desde el ciego hacia arriba 
hasta el colon ascendente, horizontalmente en el cuerpo a través 
del colon transverso, luego hacia abajo a través del colon descen- 
dente y el colon sigmoides (sigmoides, con forma similar a sigma, 
2). El recto es la sección terminal corta (unos 12 cm) del intestino 
grueso. Está separado del medioambiente externo por el ano, un 
orificio cerrado por dos esfínteres, un esfínter interno de múscu- 
lo liso y un esfínter externo de músculo esquelético. 

La pared del colon difiere de la pared del intestino delgado en 
que la muscular del intestino grueso tiene una capa circular inter- 
na pero una capa muscular longitudinal discontinua concentrada 
en tres bandas llamadas las tenias colónicas. Las contracciones 
de la tenia traccionan de la pared en bolsillos que protruyen de- 
nominados haustras (haustrum, balde o cuchara). 

La mucosa del colon tiene dos regiones, al igual que la del 
intestino delgado. La superficie luminal carece de vellosidades y 
aparece lisa. Está compuesta por colonocitos y células calicifor- 
mes mocosecretantes. Las criptas contienen células madre que 
se dividen para producir epitelio nuevo, y células caliciformes, 
células endocrinas y colonocitos en maduración. 
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Motilidad en el intestino grueso El quimo que entra en el colon 
sigue mezclado por las contracciones segmentarías. El movimien- 
to anterógrado es mínimo durante las contracciones de mezcla 
y depende primariamente de una contracción colónica única 
conocida como movimiento masivo. Una onda de contracción 
disminuye el diámetro de un segmento de colon y envía un bolo 
sustancial de material hacia adelante. Estas contracciones ocu- 
rren 3-4 veces al día y se asocian con la ingesta y la distensión del 
estómago a través del reflejo gastrocólico. El movimiento masivo es 
responsable de la distensión súbita del recto que desencadena la 
defecación. 

El reflejo de defecación elimina del cuerpo las heces no dige- 
ridas. La defecación se asemeja a la micción en que es un reflejo 
medular desencadenado por la distensión de la pared del órga- 
no. El movimiento del material fecal en el recto normalmente 
vacío desencadena el reflejo. El músculo liso del esfínter anal 
interno se relaja, y las contracciones peristálticas en el recto em- 
pujan el material hacia el ano. Al mismo tiempo, el esfínter anal 
externo, que se encuentra bajo control voluntario, es relajado 
conscientemente si la situación es apropiada. La defecación a me- 
nudo es auxiliada por las contracciones abdominales conscientes 
y los movimientos espiratorios forzados contra la glotis cerrada 
(la maniobra de Valsalva). 

La defecación, al igual que la micción, está sometida a la in- 
fluencia emocional. El estrés puede aumentar la motilidad in- 
testinal y producir diarrea psicosomática en algunos individuos, 
pero puede disminuir la motilidad y causar constipación en otros. 
Cuando las heces están retenidas en el colon, porque se ignoró 


686 CAPÍTULO 21 Aparato digestivo 


FIGURA 21.21 Anatomía del intestino grueso 
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conscientemente el reflejo de la defecación o por una disminu- 
ción de la motilidad, la absorción continua de agua crea heces 
secas y duras que son difíciles de expulsar. Un tratamiento para 
la constipación son los supositorios de glicerina, pequeñas torun- 
das con forma de bala que se insertan a través del ano en el rec- 
to. La glicerina atrae agua y ayuda a reblandecer las heces para 
promover la defecación. 


Digestión y absorción en el intestino grueso Según el punto de vis- 
ta tradicional del intestino grueso, no tiene lugar allí ninguna di- 
gestión importante de moléculas orgánicas. Sin embargo, en años 
recientes se ha revisado este punto de vista. Ahora sabemos que 
muchas bacterias que habitan en el colon degradan cantidades im- 
portantes de hidratos de carbono complejos y proteínas no digeri- 
dos a través de la fermentación. Los productos terminales incluyen 
lactato y ácidos grasos de cadena corta, como ácido butírico. Va- 
rios de estos productos son lipofílicos y pueden ser absorbidos por 
difusión simple. Por ejemplo, los ácidos grasos son utilizados por 
los colonocitos como su sustrato energético preferido. 

Las bacterias colónicas también producen cantidades impor- 
tantes de vitaminas absorbibles, sobre todo vitamina K. Los gases 
intestinales, como el sulfuro de hidrógeno, que escapan del trac- 
to gastrointestinal, representan un producto menos útil. Algunos 
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alimentos almidonados, como las habas, son notorios por su ten- 
dencia a producir gas intestinal (flatos). 


La diarrea puede causar deshidratación 


La diarrea es un estado patológico en el cual la secreción intes- 
tinal de líquidos no es equilibrada por la absorción, y conduce a 
deposiciones acuosas. La diarrea ocurre si los mecanismos de ab- 
sorción intestinal normal de agua están interrumpidos o si exis- 
ten solutos osmóticamente activos no absorbibles que “mantie- 
nen” agua en la luz. Las sustancias que producen diarrea osmótica 
incluyen lactosa no digerida y sorbitol, un alcohol de azúcar de 
las plantas. El sorbitol se utiliza como edulcorante “artificial” en 
algunas gomas de mascar y en alimentos elaborados para indivi- 
duos con diabetes. Otro soluto no absorbido que puede producir 
diarrea osmótica, cólicos abdominales y gas es olestra, la “grasa 
falsa” formada con aceite vegetal y azúcar. 

En los contextos clínicos, los pacientes que necesitan limpiar 
sus intestinos antes de la cirugía o de otros procedimientos a me- 
nudo reciben para beber 4 litros de una solución isotónica de 
polietilenglicol y electrolitos. Como el polietilenglicol no puede 
ser absorbido, un gran volumen de solución sin absorber pasa al 
colon, donde desencadena una diarrea abundante que elimina 
todos los desechos sólidos del tubo digestivo. 


NOVEDADES 


El proyecto microbioma humano 


¿Sabe usted que el cuerpo humano promedio tiene muchas más 
bacterias viviendo sobre y dentro de él que células? ¿Y que la 
mayoría de estas bacterias residen en el intestino? Los científicos 
han conocido desde hace décadas las bacterias intestinales y los 
problemas que producen cuando abandonan el medioambiente 
externo de la luz intestinal y entran en el cuerpo propiamente 
dicho. Las infecciones bacterianas son frecuentes si el apéndice 
se rompe o si el traumatismo, como una herida cortante, perfora 

la pared de intestino. Al mismo tiempo, nuestra salud continua 
depende de la absorción de vitaminas y otros nutrientes del 
metabolismo bacteriano. La relación entre nuestra microbiota 

(las bacterias que habitan nuestro cuerpo) y nuestra salud se 

ha convertido en un tema de los estudios de investigación en 

años recientes, y una colaboración internacional conocida como 
Proyecto Bioma Humano está recogiendo datos (http://ihmpdcc. 
org/). ¿Los alimentos promocionados como “probióticos” realmente 
hacen algo? ¿Pueden las bacterias influir en que aumentemos o 
no de peso? ¿Afectan el desarrollo fetal y nuestra susceptibilidad a 
las enfermedades? Nosotros sabremos más sobre las respuestas 
a estas preguntas en los próximos años. 


Las diarreas secretoras ocurren cuando las toxinas bacterianas, 
como la toxina del cólera de Vibrio cholerae y la enterotoxina de 
Escherichia coli, aumentan la secreción colónica de cloruro y lí- 
quidos (véase fig. 21.13). Cuando la secreción excesiva de líquido 
se acopla con un aumento de la motilidad, aparece diarrea. La 
diarrea secretora en respuesta a la secreción intestinal puede ser 
considerada como adaptativa porque ayuda a lavar patógenos 
fuera de la luz. Sin embargo, también tiene el potencial de pro- 
ducir deshidratación si la pérdida de líquido es excesiva. 

La Organización Mundial de la Salud estima que, en los países 
en vías de desarrollo, mueren cada año por diarrea 4 millones 
de personas. Los líquidos de reposición oral para el tratamiento 
de la pérdida de sal y agua por la diarrea pueden prevenir la 
morbilidad (enfermedad) y la mortalidad (muerte) asociadas con 
la diarrea. Las soluciones de rehidratación oral habitualmente 
contienen glucosa o sacarosa así como Na”, K* y Cl porque la 
inclusión de un azúcar aumenta la absorción de Na”. Cuando la 
deshidratación es grave, puede ser necesaria la terapia con líqui- 
dos intravenosos. 


Evalúe sus conocimientos 


16. En la diarrea secretora, las células epiteliales de las vellosidades 
intestinales pueden ser dañadas o pueden esfacelarse. En estos 
casos, ¿sería mejor utilizar una solución de rehidratación oral 
que contenga glucosa o una que contenga sacarosa? Explique 
su razonamiento. 


21./ Funciones inmunitarias del tubo 
digestivo 


Como aprendimos al comienzo del capítulo, el tubo digestivo 
es el órgano inmunitario más grande del cuerpo. En la superfi- 
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cie luminal está expuesto continuamente a microorganismos que 
producen enfermedades, y las células inmunes del GALT deben 
evitar que estos patógenos entren en el cuerpo a través de teji- 
dos absortivos delicados. Las primeras líneas de defensa son las 
enzimas e inmunoglobulinas en la saliva y el medio ambiente su- 
mamente ácido del estómago. Si patógenos o materiales tóxicos 
logran entrar en el intestino delgado, responden los receptores 
sensitivos y las células inmunitarias del GALT. Dos de las res- 
puestas frecuentas son la diarrea, que acabamos de describir, y 
los vómitos. 


Las células M toman muestras del contenido intestinal 


El sistema inmunitario de la mucosa intestinal consiste en células 
inmunitarias dispersas en toda la mucosa, agrupamientos de cé- 
lulas inmunitarias en las placas de Peyer (véase fig. 21.1f) y células 
epiteliales especializadas denominadas células M (células de los 
microplegamientos) que recubren las placas de Peyer. Las células 
M proporcionan información sobre el contenido de la luz a las 
células inmunitarias del GALT. 

Las microvellosidades de las células M se encuentran en menor 
número y más espaciadas que en la célula intestinal típica. La 
superficie apical de la célula M contiene fositas revestidas con 
clatrina (p. 147) con receptores de membrana introducidos en 
ellas. Cuando los antígenos se unen a estos receptores, la célula M 
utiliza la endocitosis y la transcitosis para transportarlos hasta la 
membrana basolateral, donde son liberados en el líquido inters- 
ticial. Los macrófagos y los linfocitos (p. 513) están esperando en 
el compartimiento extracelular para que la célula M les presente 
los antígenos. 

Si los antígenos son sustancias que amenazan al organismo, las cé- 
lulas inmunitarias entran en acción. Secretan citocinas para atraer a 
otras células inmunitarias que pueden atacar a los invasores y citoci- 
nas que desencadenan una respuesta inflamatoria. Una tercera res- 
puesta a las citocinas es el aumento de la secreción de CE, líquidos y 
moco para eliminar a los invasores del tubo digestivo. 

En las enfermedades intestinales inflamatorias (como la colitis ul- 
cerosa y la enfermedad de Crohn), el contenido normal del intes- 
tino desencadena una respuesta inmunitaria inapropiada. Una 
terapia experimental aparentemente exitosa para estas enferme- 
dades involucra el bloqueo de la acción de las citocinas liberadas 
por los tejidos linfoides asociados al intestino. 

Durante años ha intrigado a los científicos el modo en que 
las bacterias patógenas cruzan la barrera creada por el epitelio 
intestinal. El descubrimiento de las células M puede proporcio- 
nar la respuesta. Al parecer algunas bacterias, como Salmonella 
y Shigella, han desarrollado moléculas de superficie que se unen 
a los receptores de las células M. Las células M transportan las 
bacterias a través de la barrera epitelial y las depositan en el inte- 
rior del cuerpo, donde el sistema immunitario reacciona de inme- 
diato. Ambas bacterias producen diarrea y Salmonella produce 
también fiebre y vómitos. 


Los vómitos representan un reflejo protector 


Los vómitos o emesis, la expulsión forzada del contenido gástri- 
co e intestinal desde la boca, representan un reflejo protector 
que elimina materiales tóxicos desde el tubo digestivo antes de 
que puedan ser absorbidos. Sin embargo, los vómitos excesivos 
o prolongados, con su pérdida de ácido gástrico, pueden causar 
alcalosis metabólica (p. 649). 
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El reflejo del vómito es coordinado a través de un centro del 
vómito en el bulbo raquídeo. El reflejo comienza con la estimula- 
ción de los receptores sensitivos y a menudo (pero no siempre) se 
acompaña por náuseas. Los distintos estímulos de todo el cuerpo 
pueden desencadenar los vómitos: incluyen sustancias químicas 
en la sangre, como citocinas y algunos fármacos; el dolor; una 
alteración del equilibrio, como ocurre en un automóvil en movi- 
miento o un bote que se balancea, y el estrés emocional. Tocar la 
parte posterior de la faringe también induce los vómitos. 


gado y se mueve hacia arriba. La onda de motilidad es auxiliada 
por la contracción abdominal que aumenta la presión intraab- 
dominal. El estómago se relaja de modo que la presión elevada 
fuerza el contenido gástrico e intestinal hacia atrás al esófago y 
fuera de la boca. 

Durante los vómitos se inhibe la respiración. La epiglotis y el 
paladar blando se separan de la tráquea y la nasofaringe para 
evitar que el vómito sea inhalado (aspirado). Si ácido o partículas 
alimentarias pequeñas entraran en las vías aéreas, podrían dañar 


Las señales eferentes desde el centro del vómito inician una 


onda de peristaltismo invertido que comienza en el intestino del- 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Vibrio cholerae, la bacteria que produce cólera, fue identificada por 
primera vez en la India a comienzos del siglo xix. Desde entonces, 
esta bacteria ha causado 7 epidemias mundiales. Alrededor del 75% 
de los individuos que se infectan por V. cholerae no tienen síntomas, 
pero el 25% restante desarrollan diarrea secretora potencialmente 
fatal. Los sistemas inmunitarios intestinales en la mayoría de los 
individuos superan la infección aproximadamente en una semana. 


Pregunta 


Cólera en la India 


resumen. 


Datos 


el aparato respiratorio y producir una neumonía aspirativa. 


Pero hasta que esto sucede, incluso los individuos asintomáticos 
eliminan bacterias en sus heces, lo que contribuye a la propagación 
de la enfermedad. Para aprender más sobre el cólera, véanse 

las páginas web de los CDC (www.cdc.gov) y la OMS (www.who. 
int). Ahora controlemos su conocimiento de este tema relacionado 
comparando sus respuestas con la información del siguiente cuadro 


Integración y análisis 


P1: ¿Cuál esperaría usted que sea el 
volumen del LEC de Juanh? 


P2: ¿Por qué Juan estaba experimentando 
taquicardia? 


P3: El esomeprazol es un inhibidor de la 
bomba de protones. ¿Para qué síntoma 
o trastorno podría haber estado Juan 
tomando este fármaco? 


P4: ¿Por qué el consumo de un inhibidor 
de la bomba de protones como el 
esomeprazol ha aumentado las 
posibilidades de que Amish contraiga 
cólera? 


P5: ¿Por qué los canales CFTR del 
enterocito continuamente abiertos 
producen diarrea secretora y 
deshidratación en los seres humanos? 


P6: ¿Qué tipo de solución IV seleccionaría 


usted para Juan y por qué? Sus opciones 


son solución salina normal (isotónica), 


solución salina seminormal y dextrosa al 


5% en agua. 


La mayor parte del líquido en la diarrea ha 
sido secretada desde el cuerpo en la luz del 
tubo digestivo, 


La pérdida de volumen del LEC con la diarrea 
disminuyó la presión arterial de Anish. 


La “bomba de protones” es otro nombre para 
un transportador de H+ dependiente de ATP. 
El ácido gástrico es secretado por la H*-K*. 
ATPasa. 


Los inhibidores de la bomba de protones 
disminuyen la acidez en el estómago. El pH 
gástrico bajo es uno de los mecanismos de 
defensa del cuerpo. 


El cloruro abandona los enterocitos por el 
canal CFTR. El sodio y el agua siguen por la 
vía paracelular. Véase la figura 21.13. 


La secreción de cloruro por los enterocitos 
hace que sigan el Na* y el agua, y el 
resultado neto es la secreción de líquido 
isotónico. El líquido de reposición debe 
equiparar la pérdida de líquido tanto como 
sea posible. 


La pérdida de líquido desde el cuerpo 
disminuiría el volumen del LEC. 


La disminución de la presión arterial 
desencadenó un reflejo barorreceptor (p. 
492). El aumento de la eferencia simpática y 
la disminución de la eferencia parasimpática 
hacia el nódulo SA condujeron a una 
frecuencia cardíaca más rápida. 


Un inhibidor de la bomba de protones 
disminuiría el ácido gástrico, de modo que 
Juan puede haber estado tomando este 
fármaco para la pirosis o un trastorno de 
reflujo gastroesofágico. 


En un medioambiente gástrico menos ácido, 
más bacterias del cólera podrían sobrevivir el 
pasaje a través del estómago. 


Un canal CFTR continuamente abierto 
significa un aumento e la secreción de NaCl y 
agua en la luz, lo que conduce a una diarrea 
acuosa. La sal y el agua provienen del LEC y 
su pérdida produce deshidratación. 


La solución salina normal (isoosmótica) 
aproxima el líquido perdido en la diarrea del 
cólera. La solución salina al 0,45% diluiría 
la osmolaridad corporal. La solución de 
dextrosa al 5% en agua no es aceptable 
porque es equivalente a dar agua pura y no 
reemplazaría al NaCl perdido. 


Este problema fue desarrollado por Claire Conroy cuando era estudiante de grado de Ciencias de la Nutrición/Prefisioterapia en la University 


of Texas en Austin. 
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El aparato digestivo, al igual que el urinario, desempeña un papel clave en 
el balance de masas del cuerpo. La mayor parte del material que entra en el 
aparato digestivo, ya sea por la boca o por secreción, es absorbido antes de 
que alcance el extremo del tubo digestivo. En patologías como la diarrea, en 
las cuales absorción y secreción están desbalanceadas, la pérdida de material 
a través del tubo digestivo puede interrumpir seriamente la homeostasis. La 
absorción y la secreción en el tubo digestivo proporcionan muchos ejemplos 
de movimientos a través de membranas, y la mayor parte de los procesos de 
transporte siguen patrones que hemos encontrado en el riñón y en otros 
sistemas. Por último, la regulación de la función del tubo digestivo muestra 
las interacciones complejas que tienen lugar entre los sistemas de control en- 
docrino y nervioso y el sistema inmunitario. 


21.1 Anatomía del aparato digestivo 

1. La sangre que entra en el aparato digestivo atraviesa boca, faringe, esó- 
fago, estómago (fondo, cuerpo, antro), intestino delgado (duodeno, 
yeyuno, leon), intestino grueso (colon, recto) y ano (p. 654; fig. 21.1a). 
Las glándulas salivales, el páncreas y el hígado secreciones 


exocrinas que contienen enzimas y moco en la luz (p. 654; fig. 21.1a). 


N 


3. El quimo es una sustancia espesa creada cuando los alimentos ingeridos 
son degradados mediante digestión mecánica y química (p. 653). 

4. La pared del tubo digestivo consiste en 4 capas: mucosa, submucosa, 
capas musculares y serosa (p. 654; fig. 21.10). 


5. La mucosa enfrenta la luz y consiste en el epitelio, la lámina propia y la 
muscular de la mucosa. La lámina propia contiene células inmunitarias. 
Pequeñas vellosidades e invaginaciones aumentan el área de superficie 
(p. 655; fig. 21.1 e, f) 

La submucosa contiene vasos sanguíneos y vasos linfáticos y el plexo 
submucoso del sistema nervioso entérico (p. 655; fig. 21.11). 


7. La muscular externa consiste en una capa de músculo circular y una 
capa de músculo longitudinal. El plexo mientérico se ubica entre las dos 
capas musculares (p. 655; fig. 21.1 e, f). 


D 


8. La serosa es la capa de tejido conectivo externo, que es una continua- 
ción de la membrana peritoneal (p. 654; fig. 21.1d). 


21.2 Función y procesos digestivos 


El tubo digestivo mueve nutrientes, agua y electrolitos desde el medioam- 

biente externo hasta el medioambiente interno (p. 657). 

10. La digestión es la degradación química y mecánica de los alimentos 
en unidades absorbibles. La absorción es la transferencia de sustancias 
desde la luz del tracto gastrointestinal hasta el LEC. La motilidad es el 
movimiento de materia a través del tracto gastrointestinal. La secreción 
es la transferencia de líquido y electrolitos desde el LEC hasta la luz o la 
liberación de sustancias desde las células (p. 658; fig. 21.2). 

11. Entran aproximadamente 2 L de líquido por día en el tubo digestivo 

a través de la boca. Otros 7 litros de agua, iones y proteínas son excre- 

tados por el cuerpo. Para mantener el balance de masa, casi todo este 

volumen es reabsorbido (p. 659; fig. 21.3). 


12, Muchas enzimas digestivas son excretadas como zimógenos inactivos 
para prevenir la autodigestión (p. 659). 


e 


13. Para la defensa de los invasores, el tubo digestivo contiene el conjunto 
más grande de tejido linfoide del cuerpo, el tejido linfoide asociado al 
intestino (GALT) (p. 658). 

14. Las células del músculo liso gastrointestinal se despolarizan espontánea- 
mente y están conectadas eléctricamente por uniones en brecha. Algu- 
nos segmentos del intestino están tónicamente contraídos, pero otros 
muestran contracciones fásicas (p. 659). 


15. El músculo liso intestinal muestra potenciales de onda lenta espontá- 
neos que se originan en las células intersticiales de Cajal (p. 659). 
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16. Cuando una onda lenta alcanza el umbral, dispara potenciales de acción 
y el músculo se contrae (p. 660; fig. 21.4a). 

17. Entre comidas, el complejo motor migratorio mueve los restos de 
alimento desde el tubo digestivo superior hasta las regiones inferiores 
(p. 660; fig. 21.4b). 

18. Las contracciones peristálticas son ondas progresivas de contracción 
que ocurren principalmente en el esófago. Las contracciones segmen- 
tarias son contracciones de mezcla (p. 660; fig. 21.45, d). 


21.3 Regulación de la función gastrointestinal 


19. El sistema nervioso entérico puede integrar la información sin aferen- 
cias del SNC. Las neuronas intrínsecas se ubican completamente dentro 
del SNE (p. 662). 

20. Los reflejos cortos se originan en el SNE y son integrados allí. Los refle- 
jos largos pueden originarse en el SNE o fuera de él pero son integrados 


en el SNC (p. 662; fig. 21.5). 

21. En general, la inervación parasimpática es excitadora para la función 
gastrointestinal, y la inervación simpática es inhibidora (p. 663). 

22. Los péptidos gastrointestinales excitan o inhiben la motilidad y la se- 
creción. La mayor parte de los estímulos para la secreción de péptidos 
gastrointestinales se originan en la ingestión de alimentos (p. 663). 

23. Las hormonas gastrointestinales se dividen en la familia de la gastrina 
(gastrina, colecistocinina), la familia de la secretina (secretina, péptido 
inhibidor gástrico, péptido semejante al glucagón 1) y hormonas que 
no se ajustan a ninguna de esas dos familias (motilina) (p. 664; cuadro 
21.1). 


21.4 Función integrada: fase cefálica 

24. La vista, el olfato o el gusto del alimento inicia reflejos gastrointestinales 
en la fase cefálica de la digestión (p. 665; fig. 21.8). 

25. La digestión comienza con la masticación. La saliva humedece y lubrica 
el alimento. La amilasa salival digiere los hidratos de carbono (p. 666). 

26. La saliva es una secreción exocrina que contiene agua, lones, moco y 
proteínas. La salivación se encuentra bajo control autónomo (p. 666). 


27. La deglución es un reflejo integrado por un centro bulbar (p. 666; fig. 
21.7). 


21.5 Función integrada: fase gástrica 


28. El estómago almacena alimentos, comienza la digestión de proteínas y 
grasas, y protege al cuerpo de los patógenos deglutidos (p. 667). 

29. El estómago secreta moco y bicarbonato desde las células mucosas, pep- 
sinógeno desde las células principales, somatostatina desde las células 
D, histamina desde las células similares a las enterocromafines y gastri- 
na desde las células G (pp. 669-670; figs. 21.9a, b y 21.10). 


30. Las células parietales en las glándulas gástricas secretan ácido clorhídri- 
co (p. 669; fig. 21.90). 


31. La función gástrica está integrada con las fases cefálica e intestinal de la 


digestión (pp. 668, 683; figs. 21.8 y 21.20). 


21.6 Función integrada: fase intestinal 


32. La mayor parte de la absorción de nutrientes tiene lugar en el intestino 
delgado. El intestino grueso absorbe agua y iones (p. 671). 

33. La mayor parte de los nutrientes absorbidos se dirigen directamente al 
hígado a través del sistema porta hepático antes de entrar en la circula- 
ción sistémica (p. 671; fig. 21.12). 

34. Las enzimas intestinales forman parte del ribete en cepillo. Las células 
caliciformes secretan moco (p. 671). 
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. Las células intestinales secretan una solución isotónica de NaCl utili- 


zando un canal de cloruro CFTR. El agua y el sodio siguen al cloruro a 
favor de los gradientes osmótico y electroquímico (p. 672; fig. 21.13). 

El páncreas secreta una solución acuosa de NaHCO, desde las células 
ductales y enzimas digestivas inactivas desde los acinos (p. 673; fig. 


21.14). 


La bilis elaborada por los hepatocitos contiene sales biliares, bilirrubi- 
na y colesterol. La bilis es almacenada y concentrada en la vesícula biliar 
(p. 675; fig. 21.15). 

La digestión de grasas es facilitada por las sales biliares. A medida que 
prosigue la digestión, las gotitas de grasas forman micelios (p. 678; fig. 


21.16). 


. La digestión de grasas requiere la enzima lipasa y el cofactor colipasa 


(p. 678; fig. 21.16). 

La absorción de grasas ocurre primariamente por difusión simple. El 
colesterol es transportado activamente (p. 677: fig. 21.16). 

Los quilomicrones, formados por monoglicéridos, ácidos grasos, coles- 
terol y proteínas, se absorben en la linfa (p. 677; fig. 21.16). 

La amilasa digiere el almidón a maltosa. Las disacaridasas digieren los 
disacáridos a monosacáridos (p. 678; fig. 21.17). 


. La absorción de glucosa utiliza el simporte SGLT Na*-glucosa y el trans- 


portador GLUT2. La fructosa utiliza los transportadores GLUT5 y 
GLUT? (p. 678; fig. 21.17). 


. Las endopeptidasas (también denominadas proteasas) degradan las 


proteínas en péptidos más pequeños. Las exopeptidasas extraen ami- 
noácidos de los péptidos (p. 679; fig. 21.18). 


. Los aminoácidos son absorbidos a través de un col ransporte dependien- 


te de Nat e H*. Los dipéptidos y tripéptidos son absorbidos a través de 
un cotransporte dependiente de H+. Algunos péptidos más grandes se 
absorben intactos vía transcitosis (p. 679; fig. 21.18). 


46. 


47. 


48. 


49. 


Los ácidos nucleicos son digeridos y absorbidos como bases nitrogena- 
das y monosacáridos (p. 681). 


Las vitaminas liposolubles son absorbidas junto con las grasas. Las 
vitaminas hidrosolubles son absorbidas por transporte mediado. 
La absorción de vitamina B,, requiere el factor intrínseco secretado por 
el estómago (p. 683). 

La absorción de minerales ocurre habitualmente por transporte activo. 
Algo de calcio se mueve por la vía paracelular. Los iones y el agua se 
mueven por la vía paracelular y a través de proteínas de membrana (p. 
682; fig. 21.19). 

El ácido en el intestino, la CCK y la secretina retardan la evacuación 


gástrica (p. 683; fig. 21.20). 


. El material no digerido en el colon se mueve hacia adelante por mo- 


vimiento masivo. El reflejo de la defecación es desencadenado por la 
distensión súbita del recto (p. 685; fig. 21.21). 


. Las bacterias colónicas utilizan la fermentación para digerir material 


orgánico (p. 684). 


. Las células del colon pueden absorber y secretar líquido. La secreción 


excesiva de líquido o la absorción disminuida produce diarrea (p. 685). 


./ Funciones inmunitarias del tubo digestivo 


. Los mecanismos protectores del tubo digestivo incluyen producción de 


ácido y moco, vómitos y diarrea (p. 685). 


54. Las células M toman una muestra del contenido intestinal y presentan 


los antígenos a las células del GALT (p. 685). 


. Los vómitos representan un reflejo protector integrado en el bulbo ra- 


quídeo (p. 686) 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-27, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


1, 


Vincule cada una de las siguientes descripciones con el/los término/s 
apropiado? s: 
a. el quimo se produce aquí l. colon 
b. órgano donde ocurre la mayor parte de la 2. estómago 
digestión 3. intestino delgado 
c. sección inicial del intestino delgado 4. duodeno 
d. agrega secreciones exocrinas al duodeno a 5. leon 
través de un conducto 
, i ' , 6. yeyuno 
e. esfínter entre el estómago y el intestino i 
à l 7. páncreas 
f. aquí se producen enzimas 
j 8. píloro 
g. la distensión de sus paredes desencadena el A 
i 9. recto 


reflejo de la defecación 


10. hígado 


Para la mayoría de los nutrientes, ¿qué dos procesos no están regulados? 
¿qué dos procesos están continuamente regulados? ¿por qué cree usted 
que existen estas diferencias? Justifique su respuesta. 


Defina los 4 procesos básicos del aparato digestivo y dé un ejemplo de 
cada uno de ellos. 


Mencione las 4 capas de las paredes del tubo digestivo. ¿Qué tipo de 
tejido predomina en cada capa? 


5. 


sa 


Describa los tipos funcionales de epitelio que revisten el estómago y los 
intestinos. 

¿Qué son las placas de Peyer? ¿y las células M del intestino? 

¿Qué objetivos cumple la motilidad en el tubo digestivo? ¿Qué tipos de 
tejidos contribuyen a la motilidad intestinal? ¿Qué tipos de contracción 
sufren los tejidos? 

¿Qué es un zimógeno? ¿Qué es una proenzima? Mencione 2 ejemplos 
de cada uno de ellos. 


Vincule cada una de las siguientes células con el/los producto/s que 
secreta/n. Los elementos pueden ser utilizados más de una vez. 


c. Células del ribete en cepillo 


d. células pancreáticas 


10. 


a. células parietales 


b. células caliciformes 


e. células D 
F. células similares a las enterocromafines 
g. células principales 


h. células G 


l. enzimas 


2. histamina 


3. moco 


4. pepsinógeno 


5. gastrina 


6. somatostatina 
7. HCO, 
8. HC 


9. factor intrínseco 


¿Cómo afecta la digestión cada uno de los siguientes factores? Explique 
brevemente cómo y dónde cada factor ejerce sus efectos. 


11. 


12. 
13. 


14. 


a. emulsificación 

b. actividad nerviosa 

c. pH bajo 

d. tamaño de las partículas alimentarias 

La mayor parte de los nutrientes digeridos se absorben en los ............ 
E AA , y entregan nutrientes al ............ (órgano). Sin 
embargo, las grasas digeridas se dirigen al aparato sessen. porque 
los capilares intestinales tienen una ........ ee A SU alrededor que la ma- 
yor parte de los lípidos no pueden atravesar. 

¿Qué es el sistema nervioso entérico y cuál es su función? 

¿Qué son reflejos cortos? ¿Qué tipo de respuestas regulan? ¿Qué signifi- 
ca el término reflejo largo? 


¿Qué papel desempeñan las sustancias paracrinas en la digestión: Dé 
ejemplos específicos. 


Nivel dos Revisión de conceptos 


15. 


Mapa 1: enumere los 3 grupos principales de biomoléculas en la parte 
superior horizontal de un trozo de papel grande. En la parte inferior 
izquierda del papel escriba boca, estómago, intestino delgado. Para cada bio- 
molécula en cada localización, llene las enzimas que digieren la biomo- 
lécula, los productos de la digestión para cada enzima, y la localización 
y los mecanismos por medio de los cuales se absorben estos productos. 


Mapa 2: cree un diagrama o mapa utilizando los siguientes términos 
relacionados con la absorción de hierro: 


s DMTI 


e endocitosis 


e hierro hemo 
+ hepcidina 
e Fe” 


+ hígado 


e enterocito 


* ferroportina 


16. Defina, compare y contraste los siguientes pares o conjuntos de términos: 


17, 


18. 


19. 


20. 


a. masticación, deglución 

b. microvellosidades, vellosidades 

c. peristaltismo, contracciones segmentarias, complejo motor migratorb, 
movimientos masivos 

d. quimo, heces 

e. reflejos cortos, reflejos largos 

f. plexo submucoso, plexo mientérico, nervio vago 

g. fases cefálica, gástrica e intestinal de la digestión 

a. Realice un diagrama de los mecanismos celulares por los cuales se 

reabsorben Na”, K* y CI desde el intestino. 

b. Realice un diagrama de los mecanismos celulares por los cuales se 

secretan IF y HCO, en la luz. 

Compare el sistema nervioso entérico con el encéfalo cefálico. Dé al- 

gunos ejemplos específicos de neurotransmisores, neuromoduladores y 

células de sostén en los dos. 


Mencione y describa brevemente las acciones de los miembros de cada 
uno de los 3 grupos de hormonas gastrointestinales. 


Explique el modo en que los antagonistas de los receptores H, y los inhi- 
bidores de la bomba de protones disminuyen la secreción ácida gástrica. 


Nivel tres Resolución de problemas 


21. 


Las respuestas a Evalúe sus conocimientos, las Preguntas de las figuras y gráficos, y las Preguntas de revisión del final del capítulo se pueden observar en el Apéndice 


En el estado patológico denominado hemocromatosis, la hormona hepcidi- 
na está ausente o es no funcional, Utilice su conocimiento de la homeosta- 
sis del hierro para predecir lo que sucedería con la captación intestinal de 
hierro y las concentraciones plasmáticas de hierro en esta enfermedad. 


A (p. A-1). 


22. 


ZA 


Preguntas de revisión 691 


El hijo de Erica, Justin, ha tenido un episodio de diarrea grave y ahora 
está deshidratado. ¿Es más probable que su sangre sea ácida o alcalóti- 
ca? ¿Por qué? 

Mary Littlefeather llega al consultorio de su médico y refiere un dolor 

constante e intenso en el cuadrante superior derecho del abdomen. El 

dolor comenzó poco después de ingerir pollo frito, papas fritas y arve- 
jas. Las pruebas de laboratorio y la ecografía muestran la presencia de 
cálculos biliares en el colédoco que discurre desde el hígado, la vesícula 

y el páncreas en el intestino delgado. 

a. ¿Por qué la comida que ingirió Mary le precipitó el dolor? 

b. ¿Cuál de los siguientes procesos se verá afectado por los cálculos 
biliares: formación de micelios en el intestino, digestión de hidratos 
de carbono en el intestino y absorción de proteínas en el intestino? 
Explique su razonamiento. 


. Utilizando lo que usted ha aprendido sobre el transporte epitelial, dibu- 
je las células de los conductos salivales y la luz. Disponga los siguientes: 


canales de membrana y transportadores en las membranas apical y ba- 
solateres de modo que la célula ductal absorba Na” y secrete K*: ENaC, 
Na”-K'-ATPasa y canal permeable al K*. Con estimulación nerviosa, la 
velocidad de flujo de la saliva puede aumentar desde 0,4 mL/min hasta 
2 mL/min. ¿Qué piensa usted que sucede con el contenido de Nat y Kt 
de la saliva con una velocidad de flujo mayor? 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


25. 


El transporte intestinal del análogo de los aminoácidos MIT (monoyo- 
dotirosina) puede ser estudiado utilizando la preparación del “saco ever- 
tido”. Se invierte el interior de un segmento de intestino hacia afuera, 
se lo llena con una solución que contiene MIT, se lo ata en ambos ex- 
tremos y luego se coloca un baño que contenga nutrientes, sales e igual 
concentración de MIT. Se controlan los cambios en la concentración 
de MIT en el baño (lado mucoso o apical del intestino invertido), en 
las células intestinales (tejido) y en el interior del saco (lado seroso o 
basolateral del intestino) en un período de 240 minutos, Los resultados 
se muestran en el gráfico que presentamos. (Datos de Nathans et al., 
Biochimica et Biophysicca Acta 41:271-282, 1960). 

a. Sobre la base de los datos que se muestran, ¿el transporte transepi- 
telial del MIT es un proceso pasivo o un proceso activo? 

b. ¿De qué forma se mueve el MIT: 1) apical a tisular a basolateral o 
2) basolateral a tisular a apical? ¿Es este movimiento absorción o 
secreción? 

c. ¿El transporte a través de la membrana apical es activo o pasivo? 
Explique su razonamiento. 


d. ¿El transporte a través de la membrana basolateral es activo o pasi- 
vo? Explique su razonamiento, 


Ca 


Concentración de MIT 


Pa ra mucosa 
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Es probable que ninguna enfermedad haya contribuido más a nuestro conocimiento 
del metabolismo de los animales como la diabetes. 


Helen R. Downes, The Chemistry of Living Cells, 1955 


22.1 Apetito y saciedad 693 


Diagrame las vías de control que influyen 
en el hambre y la saciedad. 


22.2 Balance energético 694 


2.1 Explique de qué manera medimos el uso 
de energía y el índice metabólico en seres 
humanos. 


Identifique factores que inciden en el 
índice metabólico. 


22.3 Metabolismo 698 


Distinga entre vías anabólicas y 
catabólicas, y nombre la mayor cantidad 
posible de vías específicas. 


Distinga entre el estado posprandial 
(absortivo) y el estado de ayuno 
(posabsortivo). 


Describa los posibles destinos de los 
nutrientes ingeridos e indique cuál es el más 
frecuente para cada clase de biomoléculas. 


Cree un mapa que resuma el equilibrio 
de las reservas de nutrientes y el 
almacenamiento de nutrientes para hidratos 
de carbono, proteínas y lípidos. 


Explique la significación reguladora del 
control recíproco (push-pull). 


22.4 Metabolismo en estado 
posprandial 700 
Cree un diagrama sintetizado del 
metabolismo anabólico de hidratos de 


carbono, proteínas y lípidos en estado 
posprandial. 


Explique la relación entre diferentes 
formas de colesterol y enfermedad 
cardiovascular. 


22.5 Metabolismo en estado 
de ayuno 704 


Cree un diagrama sintetizado del 


metabolismo catabólico de hidratos de carbono, 


proteínas y lípidos en estado de ayuno. 


22.6 Control homeostático del 
metabolismo 707 


Explique las funciones de la insulina y el 
glucagón en el control del metabolismo. 


Dibuje un mapa conceptual de la insulina, 
incluidos los mecanismos de acción donde 
sea posible. 


Dibuje un mapa conceptual del glucagón, 
incluidos los mecanismos de acción donde 
sea posible. 


Compare la diabetes mellitus tipo 1 
y tipo 2. Explique cómo se relacionan 
los tratamientos de la diabetes con la 
fisiopatología de la enfermedad. 


Adipocitos y tejido 
conectivo 


Dibuje un mapa para la diabetes tipo 1 
para mostrar las respuestas del cuerpo a la 
glucosa plasmática elevada en ausencia del 
insulina. 


22.7 Regulación de la temperatura 
corporal 719 


1 Explique las vías normales de ganancia y 
pérdida de calor del cuerpo humano. 


Dibuje un mapa conceptual del control 
homeostático de la temperatura corporal. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


31 Glucógeno 

82 Grasa parda 

94 Trabajo biológico 

10 Equilibrio de masas 

102 Metabolismo 

141 Transportadores GLUT 
147 Endocitosis mediada por receptores 
175 Receptores tirosina cinasa 
199 Hormonas peptídicas 

492 Control de la tensión arterial 
603 Umbral renal de glucosa 
674 Páncreas exocrino 

665 CCK 

667 GIP 

678 Quilomicrones 


as tapas de las revistas de los exhibidores de las tiendas reve- 

lan mucho acerca de los estadounidenses. Titulares que anun- 

cian “Baje 5 kilos en una semana sin hacer dieta” o “CCK: la 
hormona que lo adelgaza” compiten por la atención con fotogra- 
fías brillantes de postres cargados de grasas, hipercalóricos, que 
gotean chocolate y crema batida. Según expresó el artículo de 
una revista, “somos una nación obsesionada por mantenerse en 
forma y por comer: dos ocupaciones mutuamente excluyentes”. 
Pero ¿qué determina cuándo, qué y cuánto comemos? Los facto- 
res que influyen en la ingesta alimentaria son un área de intensa 
investigación, porque el acto de comer es el principal punto en 
el que nuestro cuerpo ejerce control sobre el aporte de energía. 


22.1 Apetito y saciedad 


El control de la ingesta alimentaria es un proceso complejo. El 
aparato digestivo no regula la ingesta energética, de manera que 
debemos depender de mecanismos conductuales, como el hambre 
y la saciedad (satis, suficiente), que nos informen cuándo y cuánto 
comer. Algunos aspectos psicológicos y sociales de la ingesta, como 
los padres que dicen “Come todo lo de tu plato”, complican el con- 
trol fisiológico de la ingesta alimentaria. En consecuencia, todavía 
no conocemos en su totalidad lo que rige cuándo, qué y cuánto co- 
memos. Á continuación, presentaremos una reseña de este campo 
cada vez más complejo y que cambia en forma constante. 

Nuestro modelo más simple de regulación conductual de la 
ingesta alimentaria se basa en dos centros hipotalámicos (fig. 
11.3, p. 357), cuyas señales eferentes guían la conducta y generan 
sensaciones de hambre y plenitud. Una región es un centro de 
alimentación que es tónicamente activo; el otro, un centro de 
saciedad que detiene la ingesta alimentaria por inhibición del 
centro de alimentación. Los animales cuyos centros de alimenta- 
ción son destruidos dejan de comer. Si se destruyen los centros 
de saciedad, los animales comen en exceso y se vuelven obesos 
(obesus, gordo). Un modelo más complejo divide las conductas 
alimentarias en búsqueda de alimentos y consumo de alimentos, 
regidas por circuitos neurales independientes. 

El control de la ingesta alimentaria es complicado y no se co- 
noce bien. Muchos estudios que utilizan ratones transgénicos y 
con desactivación génica muestran que los centros hipotalámicos 
forman parte de una red neural complicada que secreta una va- 
riedad de mensajeros químicos y responde a ellos. Los centros 
encefálicos superiores, incluidos la corteza cerebral y el sistema 
límbico, envían aferencias al hipotálamo. Algunas de las señales 
químicas que influyen en la ingesta alimentaria y la saciedad son 
neuropéptidos, hormonas “cerebrointestinales” secretadas por el 
tubo digestivo y señales químicas secretadas por el tejido adiposo 
denominadas adipocitocinas o adipocinas para abreviar. 

Existen dos teorías clásicas sobre la regulación de la ingesta 
alimentaria: la teoría glucostática y la teoría lipostática. Sin em- 
bargo, la evidencia actual indica que estas dos teorías clásicas 
son demasiado simples para ser los únicos modelos. La teoría 
glucostática afirma que el metabolismo de la glucosa regula la 
ingesta alimentaria por los centros hipotalámicos. Cuando dismi- 
nuye la glucemia, se inhibe el centro de saciedad, y es dominante 
el centro de alimentación. Cuando aumenta el metabolismo de la 
glucosa, el centro de saciedad inhibe el centro de alimentación. 

La teoría lipostática del balance energético postula que una 
señal de los depósitos de grasa (lípidos) del cuerpo al encéfalo 
modula la conducta alimentaria, de manera que el cuerpo man- 
tiene un peso particular. Si aumentan los depósitos de grasa, dis- 


22.1 Apetito y saciedad 693 


minuye la ingesta. En períodos de inanición, aumenta la ingesta. 
La obesidad se debe a la disrupción de esta vía. 

El descubrimiento en 1994 de la leptina (leptos, delgado), una 
hormona proteica sintetizada en los adipocitos, aportó evidencia 
para la teoría lipostática. La leptina actúa como una señal de re- 
troalimentación negativa entre el tejido adiposo y el encéfalo. A 
medida que aumentan los depósitos de grasa, las células adiposas 
secretan más leptina y disminuye la ingesta alimentaria. 

Los adipocitos sintetizan leptina bajo el control del gen obese 
(ob). Los ratones que carecen del gen ob (y, por consiguiente, ca- 
recen de leptina) se tornan obesos, al igual que los ratones con 
receptores de leptina defectuosos. Sin embargo, estos hallazgos 
no se traducen bien a los seres humanos, dado que solo un pe- 
queño porcentaje de seres humanos obesos tienen deficiencia de 
leptina. La mayoría de ellos tienen concentraciones elevadas de 
leptina y se los considera resistentes a la leptina. En otras palabras, 
el problema es la reactividad tisular anormal más que una con- 
centración demasiado escasa de la hormona (p. 214). 

La leptina solo es una parte de la historia. Otra molécula señal 
clave es el neuropéptido Y (NPY), un neurotransmisor encefálico 
que parece ser el estímulo para la ingesta alimentaria. En anima- 
les de peso normal, la leptina inhibe el NPY en una vía de retroa- 
limentación negativa (fig. 22.1). Otros neuropéptidos, hormonas 
y adipocinas también influyen en la secreción de NPY, la libera- 
ción de leptina por los adipocitos y los centros hipotalámicos que 
controlan la ingesta alimentaria, 

Por ejemplo, durante el ayuno, el estómago secreta el péptido gre- 
lina, que aumenta el hambre cuando se inyecta en sujetos humanos. 
Otros péptidos, como las hormonas CCK y GLP-1, son liberados 
por el intestino durante una comida y ayudan a reducir el hambre. 
Muchos de estos péptidos reguladores del apetito cumplen otras 
funciones además del control de la ingesta alimentaria. La grelina 
promueve la liberación de hormona de crecimiento. Los péptidos 
encefálicos denominados orexinas parecen desempeñar un papel en 
la vigilia y el sueño. Algunas de las principales moléculas señal es- 
tudiadas se enumeran en el cuadro de la figura 22.1. Nuestro conoci- 
miento de cómo interactúan estos factores es incompleto, y muchos 
científicos están estudiando este tema, debido a la relación entre 
ingesta alimentaria y el problema de obesidad en los Estados Unidos. 

El apetito y la alimentación también son influenciados por afe- 
rencias sensitivas del sistema nervioso. El simple acto de deglutir 
y masticar alimentos ayuda a generar una sensación de plenitud. 
La visión, el olor y el gusto de los alimentos pueden estimular o 
suprimir el apetito. 


AU A Trastornos alimentarios 


Sara y Nicole han sido amigas íntimas mientras crecían, pero no se habían 
visto durante varios semestres. Cuando Sara escuchó que Nicole estaba en 
el hospital, fue a visitarla pero no estaba preparada para lo que vio. Nicole, 
que siempre había sido delgada, ahora estaba tan emaciada que Sara 
apenas la reconoció. Habían llevado a Nicole a la sala de urgencias cuando 
se desmayó en una clase de ballet. Cuando la Dra. Ayani vio a Nicole, 

su preocupación por su peso fue tan importante como su preocupación 
porque se había fracturado la muñeca. Con 1,67 m (5' 6”), Nicole pesaba 
solo 43 kg (95 libras) (el rango normal saludable para esa talla es de 53- 

70 kg [118-155 libras]). La Dra. Ayani sospechó un trastorno alimentario, 
probablemente anorexia nerviosa, y solicitó pruebas en sangre para 
confirmar su presunción. 
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694 CAPÍTULO 22 Metabolismo y balance energético 


FIGURA 22.1 Señalización química compleja controla la ingesta 
alimentaria 


Neuropéptido Y 


Su 


9/0 Otros neuropéptidos | 
y hormonas 


Depósitos 
4 de grasa 


Péptidos clave que modulan la ingesta alimentaria 


Secreción Fuente 
Aumentan la ingesta alimentaria 


Grelina Estómago 


NPY y proteína relacionada 
con Agouti (AgRP) 
Orexinas (hipocretinas) 
Reducen la ingesta alimentaria 
CCK 


Coexpresados en hipotálamo 


Hipotálamo 


Intestino delgado, neuronas 


Péptido similar a Intestino 
glucagón 1 (GLP-1) 

PYY Intestino 

Leptina Células adiposas 
Hormona liberadora de Hipotálamo 
corticotropina (CRH) 

Hormona estimulante de Hipotálamo 


a-melanocitos (u-MSH) 


CART (transcrito regulado por 
cocaína y anfetamina) y 
POMC (proopiomelanocortina) 


Coexpresados en hipotálamo 


En un estudio interesante, los investigadores intentaron deter- 
minar si el ansia de chocolate es atribuible a factores psicológicos 
o a estímulos fisiológicos, como sustancias químicas del choco- 
late.* Los sujetos recibieron chocolate, chocolate blanco (que no 
contiene ninguno de los agentes farmacológicos del cacao), cáp- 
sulas de cacao o cápsulas de placebo, Los investigadores obser- 
varon que el chocolate blanco era el mejor sustituto de la cosa 
real, lo que sugiere que el sabor y el aroma desempeñan un papel 
significativo en satisfacer el anhelo de chocolate. 


*W. Michener and P. Rozin. Pharmacological versus sensory factors in the 
satiation of chocolate craving. Physiol Behav 56(3):419-422, 1994. 


BIOTECNOLOGÍA 


Descubrimiento de péptidos: investigación inversa 


En los primeros días de la biología molecular, los científicos 
recolectaron tejidos que contenían péptidos activos, los aislaron 

y purificaron, y luego analizaron su secuencia de aminoácidos. 
Ahora, en la era de la proteómica, los investigadores están 
utilizando técnicas inversas para descubrir nuevas proteínas del 
cuerpo. Por ejemplo, un grupo de investigadores halló los péptidos 
orexina (o hipocretinas) que inducen hambre aislando el mRNA 
expresado en una región particular del hipotálamo. Después, 
utilizaron este mRNA para crear la secuencia de aminoácidos del 
prepropéptido. Al mismo tiempo, un grupo diferente de científicos 
también descubrió los péptidos orexina trabajando en sentido 
inverso desde un receptor “huérfano” acoplado a proteína G (p. 
173) para hallar su ligando peptídico. La hormona endógena del 
hambre, grelina, se descubrió mediante un método similar. Los 
farmacólogos que investigaban péptidos sintéticos para estimular 
la liberación de hormona de crecimiento hallaron que sus péptidos 
se unían a un receptor previamente desconocido y, a partir de ese 
receptor, descubrieron la grelina. 


Los factores psicológicos, como el estrés, también pueden des- 
empeñar un papel significativo en la regulación de la ingesta ali- 
mentaria. En otro estudio,” los investigadores hallaron que los su- 
jetos que imaginaron comer 30 M&M (confites de chocolate) uno 
por uno comieron menos M&M reales que los sujetos que pensa- 
ron en comer solo 3 M&M. Una repetición del experimento utili- 
zando dados de queso en lugar de M&M tuvo el mismo resultado. 

El trastorno alimentario anorexia nerviosa tiene componentes 
tanto psicológicos como fisiológicos, que complican su trata- 
miento. Y el concepto de apetito está estrechamente relacionado 
con la psicología de la alimentación, lo que puede explicar por 
qué las personas que hacen dieta y sienten deseos de comer un 
helado blando no pueden quedar satisfechas con una barra de 
zanahoria crujiente. Se destina una considerable cantidad de di- 
nero a la investigación de conductas alimentarias. 


Evalúe sus conocimientos 


Explique las funciones de los centros de saciedad y de 
alimentación. ¿Dónde están localizados? 


Los estudios muestran que la mayoría de los seres humanos 
obesos tienen elevadas concentraciones sanguíneas de leptina. 
Sobre la base de sus conocimiento acerca de los trastornos 
endocrinos (p. 214), proponga algunas razones por las que la 
leptina no reduce la ingesta alimentaria en esas personas. 


22.2 Balance energético 


Una vez que los alimentos han sido digeridos y absorbidos, las 
reacciones químicas del cuerpo -conocidas colectivamente como 
metabolismo- determinan lo que sucede con los nutrientes de 
los alimentos. ¿Están destinados a ser quemados como calor? ¿Se 
convierten en músculo? ¿O se transforman en kilos adicionales 


”C. K. Morewedge et al. Thought for food: Imagined consumption reduces 
actual consumption. Science 330: 1530-1533, 2010. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Sara y Nicole se conocieron en una clase de ballet a los 11 años. Ambas 
tomaban en serio la danza y se esforzaban por mantener el cuerpo 
delgado perfecto de la bailarina de ballet. En ocasiones, ambas niñas 
tomaron píldoras para adelgazar o laxantes, y era casi una competencia 
ver quién podía comer menos. Sara siempre estaba impresionada por la 
fuerza de voluntad de Nicole pero, de nuevo, Nicole era una perfeccionista. 
Dos años atrás, Sara se sintió menos interesada por la danza y se fue 

a la universidad. Nicole fue aceptada en una prestigiosa compañía de 
ballet y siguió concentrada en la danza, y en su imagen corporal. La dieta 
regimentada de Nicole se volvió más estricta, y si ella sentía que había 
comido demasiado, se provocaba vómitos. Siguió bajando de peso, pero 
cada vez que se miraba al espejo, veía la imagen de una niña gorda. 


P1: Si midiera la concentración de leptina de Nicole, ¿qué 
esperaría hallar? 


P2: ¿Esperaría que Nicole tuviera concentraciones elevadas o 
bajas de neuropéptido Y? 
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que dificultan subir el cierre de los vaqueros? En esta sección 
analizaremos el balance energético del cuerpo. 


El aporte de energía iguala al consumo de energía 


La primera ley de la termodinámica (p. 95) afirma que la cantidad 
total de energía del universo es constante. Por extensión, esta 
afirmación implica que se puede dar cuenta de toda la energía 
que ingresa en un sistema biológico, como el cuerpo humano 
(fig. 22.2). En el cuerpo, la mayor parte de la energía almacenada 
está contenida en los enlaces químicos de las moléculas. 

Podemos aplicar el concepto de equilibrio de masas al balance 
energético: los cambios de los depósitos de energía del cuerpo se 
deben a la diferencia entre la energía que ingresa en 
el cuerpo y la energía que se utiliza: 


Energía corporal total = energía almacenada + 
aporte energético — consumo energético 


DIETA 


El aporte energético para los seres humanos consiste * Hambre/apetito e No regulado 
en la energía de los nutrientes que comemos, digeri- * Saciedad * Termorregulación 
mos y absorbemos. El consumo energético es una com- * Factores 
sociales y 


binación de trabajo realizado y energía reintegrada al 
ambiente como calor: 


| Consumo energético = trabajo + calor 


En el cuerpo humano, por lo menos la mitad de la 
energía liberada en reacciones químicas se pierde ha- 
cia el ambiente como calor “de desecho” no regulado. 

El trabajo de la ecuación (2) adopta una de tres for- 


mas (p. 94): 


l. El trabajo de transporte mueve moléculas de un 
lado de la membrana al otro. Los procesos de trans- 
porte llevan materiales al interior y al exterior del 
cuerpo y los transfieren entre compartimentos. 


psicológicos 
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2. El trabajo mecánico utiliza fibras y filamentos intracelulares 
para generar movimiento. Esta forma de trabajo incluye tra- 
bajo externo, como el movimiento creado por la contracción 
de los músculos esqueléticos, y trabajo interno, como el movi- 
miento de vesículas citoplasmáticas y el bombeo del corazón. 

3. El trabajo químico se utiliza para el crecimiento, el manteni- 
miento y el almacenamiento de información y energía. El trabajo 
químico del cuerpo se puede subdividir en síntesis y almacena- 
miento. El almacenamiento incluye tanto almacenamiento de 
energía a corto plazo en compuestos de fosfatos de alta energía, 
por ejemplo ATP, como almacenamiento de energía a largo pla- 
zo en los enlaces químicos del glucógeno y las grasas. 


La mayoría de este trabajo del cuerpo que consume energía no 
se encuentra bajo control consciente. La única manera en que 
las personas pueden aumentar de manera voluntaria el consumo 
de energía es mediante el movimiento corporal, como caminar y 
practicar ejercicio. En cambio, las personas pueden controlar su 
aporte energético vigilando lo que comen. 

Si bien el balance energético es un concepto muy simple, es di- 
fícil de aceptar para las personas. Las modificaciones conductua- 
les, como comer menos y practicar más ejercicio, se encuentran 
entre las indicaciones más frecuentes que realizan los profesiona- 
les de la salud a sus pacientes. Estas indicaciones son también las 
más difíciles de cumplir para las personas, y el cumplimiento de 
los pacientes es escaso. 


El consumo de oxígeno refleja el uso de energía 


Para compilar una hoja de balance energético del cuerpo huma- 
no, debemos estimar tanto el contenido de energía de los alimen- 
tos (ingesta energética) como el gasto de energía por la pérdida 
de calor y diversos tipos de trabajo (consumo de energía). La ma- 
nera más directa de medir el contenido energético de los alimen- 
tos es la calorimetría directa. En este procedimiento se queman 
alimentos en un instrumento denominado calorímetro de bomba, y 
se atrapa y se mide el calor liberado. 


FIGURA 22.2 Balance energético del cuerpo 


CALOR (-50%) 


TRABAJO (-50%) 
* Transporte a través 
de las membranas 
* Trabajo mecánico 
* Movimiento 
è Trabajo químico 
* Síntesis para 
crecimiento y 
mantenimiento 
e Almacenamiento 
de energía 
* Enlaces fosfato de 
alta energía (ATP, 
fosfocreatina) | 
* Enlaces químicos 
(glucógeno, grasa) 


696 CAPÍTULO 22 Metabolismo y balance energético 


APLICACIÓN CLÍNICA 


| Estimación de la grasa: índice de masa corporal 


| Una manera de estimar la cantidad total de energía almacenada 

en el cuerpo es el peso corporal de una persona. Aunque este es 

un enfoque simplista, afirmamos que cuando el aporte de energía 

| supera el consumo de energía una persona engorda. Si el uso 

de energía supera el aporte energético de la dieta, el cuerpo 
aprovecha sus depósitos de energía y la persona adelgaza. Una 
valoración actual del peso saludable es una medición conocida 

- como índice de masa corporal (IMC). Para calcular su IMC: 


Peso (Ib) x 703/talla? (pulgadas) = IMC 
Peso (kg)talla? (m) = IMC 


Se considera que un IMC entre 18,5 y 24,9 corresponde a un 

peso normal. Menos de 18,5 es peso insuficiente, y más de 24,5 

es sobrepeso. Un IMC superior a 30 indica obesidad. El riesgo 

más alto de una serie de enfermedades, como diabetes, patología 
- cardíaca e hipertensión, se correlaciona con valores más altos 
de IMC. Sin embargo, el cálculo de IMC no distingue entre masa 
adiposa y masa muscular, y deportistas muy musculosos, como los 
jugadores de fútbol americano, pueden tener un IMC que no parece 
saludable. El tejido muscular pesa más que la grasa, lo que explica 
la discrepancia. El cálculo de IMC tampoco permite establecer 
diferencias debidas a edad, sexo o etnicidad. Por ejemplo, los datos 
indican que los asiáticos con IMC en el rango de peso normal 
pueden, aun así, tener un riesgo más alto de ciertas enfermedades. 
Los investigadores han sugerido que un índice de masa adiposa 
- (masa adiposaítalla?) es un mejor indicador de salud que el IMC. 


a y 


El calor liberado es una medida directa del contenido de ener- 
gía del alimento quemado y se suele medir en kilocalorías (kcal). 
Una kilocaloría (kcal) es la cantidad de calor necesaria para ele- 
var l *C la temperatura de 1 litro de agua. Una kilocaloría es 
igual a una Caloría (con C mayúscula). La calorimetría directa 
es una manera rápida de medir el contenido energético total de 
los alimentos, pero su contenido de energía metabólica es ligera- 
mente menor, porque la mayoría de los alimentos no pueden ser 
digeridos y absorbidos por completo. 

El contenido calórico de cualquier alimento se puede calcular 
multiplicando el número de gramos de cada componente por su 
contenido de energía metabólica. El contenido de energía meta- 
bólica de las proteínas y los hidratos de carbono es de 4 kcal/ g. 
Las grasas (lípidos) contienen más del doble de energía: 9 kcal/g. 
Por ejemplo, una rosquilla simple contiene: 


18 kċal 
7 g de proteínas 7 g de proteínas x 4 kcal/g proteina 28 kcal 
38 g de HC 38 g de hidratos de carbono x 4 kcal/g HC = 152 kcal 
198 kca! 


2 g de grasas 2g de grasas x 9 kcal/g grasa 


Total de calorías 


En los Estados Unidos se puede hallar el contenido energético 
de diversos alimentos en la etiqueta Nutrition Facts (Datos nutri- 
cionales) de los envases. 

Estimar el gasto energético de un individuo, o índice meta- 
bólico, es más complejo que calcular el contenido calórico de 
los alimentos ingeridos. Aplicando la ley de equilibrio de masas al 


balance energético, la ingesta calórica menos la producción de 
calor de una persona es la energía usada para el trabajo quími- 
co, mecánico y de transporte. El calor liberado por el cuerpo se 
puede medir encerrando a una persona en un compartimento 
sellado. Sin embargo, en términos prácticos, la medición de la 
liberación de calor corporal total no es una manera muy sencilla 
de medir el uso de energía. 

Probablemente, el método más frecuente para estimar el índice 
metabólico de una persona consiste en medir su consumo de oxí- 
geno, la velocidad con la que el cuerpo consume oxígeno a medida 
que metaboliza los nutrientes. Recuerde (p. 104) que el metabolis- 
mo de la glucosa es más eficaz para atrapar energía en los enlaces 
del ATP en presencia de una cantidad adecuada de oxígeno: 


CeH120s + Os + ADP + P 


> CO» + H20 + ATP + calor 


Hay estudios que han mostrado que el consumo de oxígeno 
para diferentes alimentos es relativamente constante, a una tasa 
de 1 litro de oxígeno consumido por cada 4,5-5 kcal de energía 
liberada del alimento metabolizado. La medición del consumo 
de oxígeno es una forma de calorimetría indirecta. 

Otro método para estimar el índice metabólico es medir la pro- 
ducción de dióxido de carbono, ya sea sola o en combinación 
con el consumo de oxígeno. La ecuación (4) muestra que el me- 
tabolismo aerobio consume O, y produce CO,. Sin embargo, la 
proporción de CO, producido respecto del O, consumido varía 
con la composición de la dieta. Esta proporción se conoce como 
cociente respiratorio (CR) o cociente de intercambio respirato- 
rio (CIR). El cociente respiratorio varía de 1 para una dieta de 
hidratos de carbono pura a 0,8 para una dieta proteica pura y a 
0,7 para una dieta grasa pura. La dieta estadounidense prome- 
dio tiene un cociente respiratorio de alrededor de 0,82, 

El índice metabólico se calcula multiplicando el consumo de 
oxígeno por el número de kilocalorías metabolizadas por litro 
de oxígeno consumido: 


| Índice metabólico (kcal/día) = L O, consumidos/día x kcal/L O, 


PROBLEMA RELACIONADO 


Cuando se conocieron los resultados de las pruebas en sangre de Nicole, 
la Dra. Ayani escribió las indicaciones para iniciar de inmediato una infusión 
intravenosa y monitorización cardíaca. El informe de laboratorio reveló potasio 
plasmático de 2,5 mEq/L (normal: 3,5-5,0 mEg/L), HCO, de 40 mEq/L (normal: 
24-29) y pH plasmático de 7,52 (normal: 7,38-7,42). La Dra. Ayani hospitalizó 

a Nicole para tratamiento y evaluación adicionales, con la esperanza de 
convencerla de que necesitaba recibir ayuda por su anorexia. La anorexia, que 
significa “ausencia de apetito”, puede tener orígenes tanto fisiológicos como 
psicológicos. 


P3: ¿Cómo se llama la alteración del K* de Nicole? ¿Qué efecto 
tiene sobre el potencial de membrana de reposo de sus células? 


P4: ¿Por qué la Dra. Ayani desea monitorizar la función cardíaca 
de Nicole? 


P5: Sobre la base de sus valores sanguíneos de laboratorio, ¿cuál 
es el estado ácido-base de Nicole? 
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Una dieta mixta con un cociente respiratorio de 0,8 requiere 
l litro de O, por cada 4,80 kcal metabolizadas. Para un hombre 
de 70 kg cuyo consumo de oxígeno en reposo es de 430 L/día, 
esto significa: 


430 L Oyv/día x 4,80 kcal/L O2 
2064 kcal/día 


Índice metabólico en reposo 


Numerosos factores influyen en el índice metabólico 


El índice metabólico, ya sea que se mida por consumo de O, o 
por producción de CO,, puede ser muy variable de una persona 
a otra o de día a día en el mismo individuo. El indice metabó- 
lico más bajo de un individuo se considera el índice metabóli- 
co basal (IMB). En realidad, el índice metabólico sería mínimo 
cuando un individuo duerme. Sin embargo, como medir el IMB 
de una persona dormida es difícil, el índice metabólico se suele 
medir después de 12 horas de ayuno en una persona vigil pero 
que descansa: el índice metabólico en reposo (IMR). 

Otros factores que inciden en el índice metabólico de los seres 
humanos son edad, sexo, cantidad de masa muscular magra, ni- 
vel de actividad, dieta, hormonas y genética. 


l. Edad y sexo. Los hombres adultos tienen un IMB de 1 kcal 
por hora por kilogramo de peso corporal. Las mujeres tie- 
nen un índice más bajo que los hombres: 0,9 kcal/h por kg. 
La diferencia se debe a que las mujeres tienen un porcentaje 
más alto de tejido adiposo y menos masa muscular magra. 
En ambos sexos, los índices metabólicos declinan con la 
edad. Parte de esta declinación se debe a disminución de la 
masa muscular magra. 

2. Cantidad de masa muscular magra. El músculo tiene un 
consumo de oxígeno más alto que el tejido adiposo, aun en 
reposo. (La mayor parte del volumen de una célula de tejido 
adiposo está ocupada por gotitas lipídicas metabólicamente 
inactivas). Esta es una razón por la que los consejos para 
adelgazar suelen incluir entrenamiento con pesas, además 
de ejercicio aerobio. El entrenamiento con pesas suma masa 
muscular al cuerpo, lo que aumenta el índice metabólico 
basal y determina que se quemen más calorías en reposo. 

3. Nivel de actividad. La actividad física y la contracción muscu- 
lar aumentan el índice metabólico respecto del índice basal. 
Estar sentados y acostados consume relativamente poca ener- 
gía. El remo competitivo y el ciclismo son algunas de las acti- 
vidades que consumen más energía. 

4. Dieta. El índice metabólico de reposo aumenta después de 

una comida, un fenómeno denominado termogénesis in- 

ducida por la ingesta. En otras palabras, la digestión y la 
asimilación de los alimentos tienen un coste energético. La 
termogénesis inducida por la ingesta se relaciona con el tipo 

y la cantidad de alimentos ingeridos. Las grasas causan ter- 

mogénesis inducida por la ingesta relativamente escasa, y las 

proteínas son las que más aumentan la producción de calor. 

Este fenómeno puede respaldar la afirmación de algunos 

nutricionistas de que ingerir una caloría de grasa es dife- 

rente de ingerir una caloría de proteína, aunque estas con- 

tengan la misma cantidad de energía cuando se las somete a 

una calorimetría directa. 

Hormonas. Las hormonas tiroideas y las catecolaminas 

(adrenalina y noradrenalina) aumentan el índice metabólico 

basal. Algunos de los péptidos que regulan la ingesta de ali- 

mentos también parecen influir en el metabolismo. 


Sr 
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6. Genética. El efecto de los rasgos hereditarios sobre el ba- 
lance energético se puede observar en la variedad de tipos 
corporales normales. Algunas personas tienen metabolis- 
mo muy eficaz que convierte la energía de los alimentos en 
energía almacenada en el tejido adiposo con escasa pérdida 
de calor, mientras que otras pueden comer grandes canti- 
dades de alimentos y nunca aumentan de peso porque su 
metabolismo es menos eficaz. 

De los factores que inciden en el índice metabólico, una per- 
sona solo puede controlar en forma voluntaria dos: la ingesta de 
energía (cuántos alimentos consumimos) y el nivel de actividad 
física. Si la actividad de una persona incluye entrenamiento de 
resistencia, que incrementa la masa muscular magra, aumenta el 
índice metabólico de reposo. El agregado de masa muscular ma- 
gra al cuerpo genera un uso adicional de energía que, a su vez, 
reduce la cantidad de calorías que se almacenan. 


La energía se almacena en grasas y glucógeno 


El requerimiento energético diario de una persona, expresado 
como ingesta calórica, varía según las necesidades y la actividad 
del cuerpo. Por ejemplo, durante los Juegos Olímpicos de 2008, el 
campeón de natación Michael Phelps consumió más de 12 000 kcal 
por día. Por otra parte, una mujer que desempeña actividades 
normales puede requerir solo 2000 kcal/día. 

Suponga que el requerimiento energético de esa mujer se pu- 
diera satisfacer ingiriendo solo glucosa. La glucosa tiene un con- 
tenido de energía de 4 kcal/g, lo que significa que para llegar a 
2000 kcal, tendría que consumir 500 g, o 1,1 libras, de glucosa 
por día. Sin embargo, nuestro cuerpo no puede absorber glucosa 
cristalina, de manera que los 500 g de glucosa deberían disolver- 
se en agua. Si se preparara la glucosa como una solución isosmó- 
tica al 5%, los 500 g deberían disolverse en 10 litros de agua: ¡un 
volumen sustancial para beber en un día! 

Por fortuna, en general no ingerimos glucosa como combusti- 
ble primario. Las proteínas, los hidratos de carbono complejos y 
las grasas también proporcionan energía. El polímero de glucosa 
glucógeno es una forma más compacta de energía que una can- 
tidad igual de moléculas de glucosa individuales. El glucógeno 
también requiere menos agua para su hidratación. 

Por esta razón, nuestras células convierten glucosa en glucó- 
geno para su almacenamiento. Normalmente, tenemos 100 g de 
glucógeno en el hígado y 200 g en músculos esqueléticos. Pero 
aun estos 300 g de glucógeno pueden aportar energía suficiente 
solo durante 10 a 15 horas. El cerebro solo necesita 150 g de 
glucosa por día. 

En consecuencia, el cuerpo conserva la mayor parte de sus re- 
servas de energía en moléculas de grasa de alta energía, compac- 
tas. Un gramo de grasa tiene 9 kcal, más del doble del contenido 
de energía que una cantidad igual de hidratos de carbono o pro- 
teína. Esto significa que cada libra de grasa corporal almacena 
3500 kcal de energía. 

El alto contenido calórico de las grasas y la histología de las 
células adiposas, con mínimo citosol y una gota de grasa central 
de gran tamaño (p. 82), hacen que el tejido adiposo sea muy efi- 
caz para almacenar grandes cantidades de energía en un espacio 
mínimo. Sin embargo, desde el punto de vista metabólico, es más 
difícil acceder a la energía de las grasas y el metabolismo de las 
grasas es más lento que el de los hidratos de carbono. 
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Evalúe sus conocimientos 


a 


3. Nombre siete factores que pueden influir en el índice metabólico 
de una persona. 


4. ¿Por qué el cuerpo almacena la mayor parte de su energía extra 
en grasas y no en glucógeno? 


5. Complete y equilibre la siguiente ecuación para el metabolismo 
aerobio de una molécula de glucosa: C¿H,,0, +0, 24+? 


6. ¿Cuál es el cociente respiratorio para la ecuación equilibrada de 
Evalúe sus conocimientos 5? 


22.3 Metabolismo 


El metabolismo es la suma de todas las reacciones químicas del 
cuerpo. Las reacciones que componen estas vías 1) extraen ener- 
gía de los nutrientes, 2) usan energía para el trabajo y 3) almace- 
nan el exceso de energía, de manera que esta pueda ser utilizada 
más adelante. Las vías metabólicas que sintetizan moléculas de 
gran tamaño a partir de otras más pequeñas se denominan vías 
anabólicas (ana, terminación + metabole, cambio). Las que de- 
gradan moléculas grandes en otras más pequeñas se denominan 
vías catabólicas (cata, abajo o atrás). 

La clasificación de una vía representa su resultado neto, no lo 
que sucede en ninguno de sus pasos individuales. Por ejemplo, en 
el primer paso de la glucólisis (p. 106), la glucosa gana un fosfato 
para convertirse en una molécula más grande, glucosa-6-fosfato. 
Esta reacción aislada es anabólica, pero al final de la glucólisis, 
la molécula inicial de glucosa de 6 carbonos se ha convertido en 
dos moléculas de piruvato de 3 carbonos. La degradación de una 
molécula de glucosa a dos moléculas de piruvato convierte a la 
glucólisis en una vía catabólica. 

En el cuerpo humano dividimos el metabolismo en dos esta- 
dos, El período posterior a una comida, cuando se están absor- 
biendo, utilizando y almacenando los productos de la digestión, 
se denomina estado posprandial o absortivo. Es un estado ana- 
bólico en el que la energía de las biomoléculas de nutrientes se 
transfiere a compuestos de alta energía o se almacena en los en- 
laces químicos de otras moléculas. 

Una vez que los nutrientes de una comida reciente ya no se en- 
cuentran en el torrente sanguíneo y están disponibles para su uti- 
lización por los tejidos, el cuerpo ingresa en lo que se denomina 
estado de ayuno o posabsortivo. A medida que disminuye la re- 
serva (pool) de nutrientes disponibles de la sangre, el cuerpo recu- 
rre a sus depósitos almacenados. El estado de ayuno es catabólico, 
porque las células degradan moléculas grandes a moléculas más 
pequeñas. La energía liberada por la ruptura de enlaces químicos 
de moléculas de gran tamaño se utiliza para realizar trabajo. 


La energía ingerida puede ser utilizada o almacenada 


Las biomoléculas que ingerimos están destinadas a cumplir uno 
de tres destinos: 


1. Energía. Las biomoléculas pueden ser metabolizadas de in- 
mediato, y la energía liberada de los enlaces químicos rotos 
puede almacenarse en ATP, fosfocreatina y otros compues- 
tos de alta energía. Luego, esta energía se puede usar para 
efectuar trabajo mecánico. 

2. Síntesis. Las biomoléculas que ingresan en las células se pue- 
den utilizar para sintetizar componentes básicos necesarios 
para el crecimiento y el mantenimiento de células y tejidos. 


3. Almacenamiento. Si la cantidad de alimentos ingeridos su- 
pera los requerimientos del cuerpo para energía y síntesis, el 
exceso de energía se almacena en los enlaces del glucógeno 
y las grasas. El almacenamiento permite que haya energía 
disponible para los períodos de ayuno. 


El destino de una biomolécula absorbida depende de si esta 
es un hidrato de carbono, una proteína o una grasa. La figura 
22.3 es un diagrama que sigue a estas biomoléculas de la dieta 
a las tres reservas de nutrientes del cuerpo: la reserva de ácidos 
grados libres, la reserva de glucosa y la reserva de aminoácidos. 
Las reservas de nutrientes son nutrientes disponibles para uso 
inmediato. Se localizan principalmente en el plasma. 

Los ácidos grasos libres forman la reserva primaria de grasas 
de la sangre. Pueden ser utilizados como una fuente de energía 
por muchos tejidos, pero también son almacenados con facilidad 
como grasas (triglicéridos) en el tejido adiposo. 

Los hidratos de carbono se absorben en su mayor parte como 
glucosa. La concentración plasmática de glucosa es la más estricta- 
mente regulada de las tres reservas de nutrientes, porque la glucosa 
es el único combustible que puede metabolizar el cerebro, excepto 
en períodos de inanición. Observe la localización de las “tuberías” 
de salida en la reserva de glucosa de la figura 22.3. Si la reserva de 
glucosa desciende por debajo de cierta concentración, solo el cere- 
bro tiene acceso a glucosa. Esta medida de conservación garantiza 
que el cerebro tenga un suministro de energía adecuado. Al igual 
que el aparato circulatorio prioriza el suministro de oxígeno al ce- 
rebro, el metabolismo también da prioridad al cerebro. 

Si la reserva de glucosa del cuerpo está dentro del rango normal, 
la mayoría de los tejidos utilizan glucosa como fuente de energía. 
El exceso de glucosa se almacena como glucógeno. La síntesis de 
glucógeno a partir de glucosa se conoce como glucogenogénesis. 
Sin embargo, los depósitos de glucógeno son limitados, y el ex- 
ceso de glucosa adicional se convierte en grasa por lipogénesis. 

Si descienden las concentraciones plasmáticas de glucosa, el 
cuerpo convierte glucógeno en glucosa a través de la glucogenó- 
lisis. El cuerpo mantiene las concentraciones plasmáticas de glu- 
cosa dentro de un estrecho rango equilibrando el metabolismo 
oxidativo, la glucogenogénesis, la glucogenólisis y la lipogénesis. 

Si fracasa la homeostasis y la glucosa plasmática supera una 
concentración crítica, como sucede en la diabetes mellitus, el ex- 
ceso de glucosa se excreta por orina. La excreción de glucosa solo 
tiene lugar cuando se supera el umbral renal para la reabsorción 
de glucosa (p. 603). 

La reserva de aminoácidos del cuerpo se utiliza principalmente 
para la síntesis de proteínas. Sin embargo, si la ingesta de glucosa 
es baja, los aminoácidos se pueden convertir en glucosa a través 
de vías conocidas como gluconeogénesis. Esta palabra significa 
en sentido literal “el nacimiento (génesis) de nueva (neo) glucosa” 
y hace referencia a la síntesis de glucosa a part ir de un precursor 
que no es un hidrato de carbono. 

Los aminoácidos son la fuente principal de glucosa a través 
de las vías de gluconeogénesis, pero también se puede utilizar 
el glicerol de los triglicéridos. Tanto la gluconeogénesis como la 
glucogenólisis son fuentes de respaldo importantes de glucosa 
durante períodos de ayuno. 


Las enzimas controlan la dirección del metabolismo 


¿De qué manera controla el cuerpo el cambio del metabolismo 
entre el estado posprandial y el estado de ayuno? Una caracte- 
rística clave de la regulación metabólica es el uso de diferentes 
enzimas para catalizar reacciones anterógradas e inversas. Este 


FIGURA 22.3 Reservas de nutrientes y metabolismo 
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Lipogénesis 
Exceso de glug 


PROBLEMA RELACIONADO 


Cuando Nicole fue hospitalizada, su tensión arterial era de 80/50 y su pulso 
era débil e irregular, de 90 latidos por minuto. Pesaba menos del 85% del 
peso saludable mínimo para una mujer de su talla y edad. Tenía intenso 
temor a aumentar de peso, aunque su peso era insuficiente. Sus períodos 
menstruales eran irregulares, acababa de sufrir una fractura de muñeca por 
una caída que, normalmente, no habría causado una fractura, y su cabello 
estaba adelgazado. Cuando la Dra. Ayani interrogó a Nicole, ella admitió 
que había estado sintiéndose débil durante los ensayos de danza y que, a 
veces, había tenido dificultad para concentrarse. 


P6: Sobre la base de lo que sabe acerca de frecuencia cardíaca y 
tensión arterial, especule por qué Nicole tiene tensión arterial baja 
con pulso rápido. 


P7: ¿Esperaría que las concentraciones de renina y aldosterona 
de Nicole fueran normales, elevadas o bajas? ¿Cómo podrían 
relacionarse estas concentraciones con su alteración del K*? 


P8: Dé algunas posibles razones por las que Nicole había estado 
sintiéndose débil durante los ensayos de danza. 
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control doble, denominado a veces recíproco (push-pull), permite 
la regulación estricta de la dirección de una reacción. 

La figura 22.4 muestra de qué manera el control recíproco puede 
regular el flujo de nutrientes a través de las vías metabólicas. En la 
figura 22.4a, la enzima 1 cataliza la reacción A > B, y la enzima 2 
cataliza la reacción inversa, B > A. Cuando la actividad de las dos 
enzimas es aproximadamente igual, en cuanto Á es convertido en 
B, B vuelve a ser convertido en A. El recambio de los dos sustratos 
es rápido, pero no hay producción neta de A ni de B. 

Para modificar la dirección neta de la reacción debe cambiar 
la actividad de la enzima. Las enzimas son proteínas que se unen 
a ligandos, de manera que su actividad puede ser modulada (p. 
49). Las hormonas controlan la mayor parte de la modulación de 
las enzimas metabólicas. 

La figura 22.4h representa la serie de reacciones a través de las 
cuales la glucosa se convierte en glucógeno. Durante el estado pos- 
prandial, la hormona pancreática insulina estimula las enzimas que 
promueven glucogenogénesis e inhibe las enzimas de la glucogenó- 
lisis. El resultado neto es la síntesis de glucógeno a partir de glucosa. 

En la figura 22.4c se muestra el patrón inverso. En el estado de 
ayuno, domina el glucagón, otra hormona pancreática. El gluca- 
gón estimula las enzimas de la glucogenólisis, mientras que in- 
hibe las enzimas de la glucogenogénesis. El resultado neto es la 
síntesis de glucosa a partir de glucógeno. 
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FIGURA 22.4 Control recíproco (push-pull) 


En el control recíproco (push-pull), diferentes enzimas 
catalizan reacciones anterógradas e inversas. 


| (a) Sin regulación de la actividad enzimática, la vía simplemente | 


oscilará entre una y otra dirección. No hay síntesis neta de sustrato 


AniB. 
Enzima 1 
e AY Sin síntesis neta 
A De B de sustrato A o B 
Enzima 2 


(b) En el metabolismo en estado posprandial bajo la influencia de 


insulina, aumenta la actividad de las enzimas para la reacción 
anterógrada. Están inhibidas las enzimas para la degradación 
de glucógeno. El resultado es la síntesis neta de glucógeno. 
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glucosa o GLUCÓGENO 
O 


(c) En el metabolismo en estado de ayuno bajo la influencia de 
glucagón, las enzimas que degradan el glucógeno son más activas, 
y están inhibidas las enzimas para la síntesis de glucógeno. 
El resultado es la síntesis neta de glucosa. 
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GLUCOSA — glucógeno 
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de glucógeno 


Síntesis neta 
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22.4 Metabolismo en estado posprandial 


El estado posprandial después de la ingestión de nutrientes es 
anabólico: los nutrientes absorbidos se están utilizando para 
energía, síntesis y almacenamiento. El cuadro de la parte inferior 
de la figura 22.5 resume los destinos de los hidratos de carbono, 
las proteínas y las grasas en el estado posprandial. En las siguien- 
tes secciones analizamos algunas de estas vías. 


Los hidratos de carbono producen ATP 


La figura 22.5 resume las vías bioquímicas más importantes para 
la producción de energía. No incluye todos los intermediarios 
metabólicos de cada vía (véanse las vías detalladas en cap. 4, p. 
107). En cambio, destaca los puntos de intersección entre las di- 
ferentes vías, porque estas intersecciones suelen ser puntos clave 
para el control del metabolismo. 

La glucosa es el sustrato primario para la producción de ATP. 
La glucosa absorbida en el intestino ingresa en la vena porta he- 
pática y es llevada directamente al hígado, donde se metaboliza 
alrededor del 30% de la glucosa ingerida. El 70% restante conti- 
núa en el torrente sanguíneo para ser distribuido por el cerebro, 
los músculos y otros órganos y tejidos. 

La glucosa se mueve del líquido intersticial al interior de las 
células mediante transportadores de membrana GLUT (p. 141). 
La mayor parte de la glucosa absorbida de una comida ingresa 
de inmediato en la glucólisis y el ciclo del ácido cítrico para pro- 
ducir ATP, Parte de la glucosa es usada por el hígado para sinte- 
tizar lipoproteínas. La glucosa que no es necesaria para producir 
energía ni para síntesis se almacena como glucógeno o grasa. La 


capacidad del cuerpo para almacenar glucógeno es limitada, de 
manera que la mayor parte del exceso de glucosa se convierte en 
triglicéridos y se almacena en el tejido adiposo. 


Almacenamiento de glucógeno El glucógeno, un polisacárido de 
gran tamaño, es la principal forma de almacenamiento de gluco- 
sa del cuerpo. Es un polímero de glucosa, creado por la unión 
de muchas moléculas de glucosa individuales en una cadena ra- 
mificada (véase fig. 2.2, p. 31). ¡Una sola partícula de glucógeno 
del citoplasma puede contener hasta 55 000 moléculas de glucosa 
unidas! Los gránulos de glucógeno son inclusiones insolubles en 
el citosol de las células (p. 31). 

El glucógeno se encuentra en todas las células del cuerpo, pero 
el hígado y los músculos esqueléticos contienen concentraciones 
especialmente altas. El glucógeno de los músculos esqueléticos 
representa una fuente de energía rápida para la contracción 
muscular. El glucógeno hepático actúa como la principal fuente 
de glucosa para el cuerpo en períodos entre las comidas (estado 
de ayuno). Se estima que el hígado mantiene un suministro de 
alrededor de 4 horas de glucosa almacenada como glucógeno. 


Evalúe sus conocimientos 


7. ¿Son transportadores activos o pasivos los transportadores 
GLUT? 


Los aminoácidos se destinan a la síntesis de proteínas 


La mayoría de los aminoácidos absorbidos de una comida se di- 
rigen a los tejidos para la síntesis de proteínas (p. 112). Al igual 
que la glucosa, los aminoácidos son llevados primero al hígado 
por el sistema porta hepático. El hígado los utiliza para sintetizar 
lipoproteínas y proteínas plasmáticas, como albúmina, factores 
de coagulación y anglotensinógeno. 

Los aminoácidos que no son captados por el hígado son utiliza- 
dos por las células para crear proteínas estructurales o funciona- 
les, como elementos citoesqueléticos, enzimas y hormonas. Los 
aminoácidos también se incorporan en moléculas no proteicas, 
como hormonas amina y neurotransmisores. 

Si la ingesta de glucosa es baja, se pueden usar aminoácidos para 
obtener energía, como se describe en la siguiente sección sobre 
metabolismo en estado de ayuno. En cambio, si se ingieren más 
proteínas que las necesarias para síntesis y gastos energéticos, el 
exceso de aminoácidos se convierte en grasa. Algunos fisicocultu- 
ristas invierten grandes sumas de dinero en suplementos de ami- 
noácidos promocionados para formar músculos de mayor tamaño. 
Pero estos aminoácidos no se dirigen automáticamente a la síntesis 
de proteínas. Cuando la ingesta de aminoácidos supera la necesi- 
dad del cuerpo de síntesis de proteínas, el exceso de aminoácidos 
se quema para obtener energía o se almacena como grasa. 


Las grasas almacenan energía 


La mayoría de las grasas ingeridas se ensamblan dentro de las cé- 
lulas del epitelio intestinal en lipoproteínas y complejos lipídicos 
denominados quilomicrones (p. 678). Los quilomicrones abando- 
nan el intestino e ingresan en la circulación venosa a través de los 
vasos linfáticos (fig. 22.6a). Están formados por colesterol, trigli- 
céridos, fosfolípidos y proteínas de unión a lípidos denominadas 
apoproteínas, o apolipoproteínas (apo-, derivado de). Una vez que 


Citoplasma 


Hígado 
y riñones 


| 


Glucógeno * 
«— | 


£ 
2 ASIA 
LA Na 
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1. Coloque las siguientes letras al lado de 
las flechas que representan cada vía: 


(a) glucogenogénesis 
(b) lipogénesis 

(c) glucogenólisis 

(d) fosforilación oxidativa 


2. ¿Se puede utilizar un aminoácido que 
ingresa en el ciclo del ácido cítrico para 


sintetizar glucosa? Explique. 
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(b) Destino de los nutrientes en el metabolismo en estado posprandial y en estado de ayuno 


Absorbido como Metabolismo en estado posprandial 


* Usados de inmediato para obtener energía a 
través de vías aerobias* (glucólisis y ciclo del 
ácido cítrico) 

* Usados para síntesis de lipoproteínas en el 
hígado 

* Almacenados como glucógeno en el hígado 
y el músculo (glucogenogénesis) 

* El exceso se convierte en grasas y se 
almacena en el tejido adiposo (lipogénesis) 


e La mayoría de los aminoácidos se dirigen a 
los tejidos para la síntesis de proteínas* en 
hígado para intermediarios del metabolismo 
aerobio (desaminación) 

* El exceso es convertido en grasas y se 
almacena en el tejido adiposo (lipogénesis) 


* Almacenadas como triglicéridos principalmente 
en el hígado y el tejido adiposo* (lipogénesis) 

* El colesterol se utiliza para la síntesis de 
esteroides o como un componente de la 
membrana 

e Los ácidos grasos se usan para la síntesis 
de lipoproteínas y eicosanoides 
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* Los polímeros de glucosa son degradados 
(glucogenólisis) a glucosa en el hígado y el 
riñón o a glucosa-6-fostato para uso en la 
glucólisis 


e Las proteínas son degradadas a aminoácidos 

e Los aminoácidos son desaminados en el 
hígado para la producción de ATP o son 
usados para sintetizar glucosa 
(gluconeogénesis) 


* Los triglicéridos son degradados a ácidos grasos 
y glicerol (lipólisis) 

* Los ácidos grasos se usan para la producción de 
ATP por vías aerobias (B-oxidación) 
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te y destino de 
sas de la dieta 


Las sales biliares ayudan a degradar 
las grasas de la dieta en componentes 
que pueden ser absorbidos. 


Y Las células epiteliales intestinales 
reúnen el colesterol, las lipoproteínas y 
los complejos lipídicos absorbidos en 

quilomicrones. 


<9} Los quilomicrones son transportados 
a la sangre por los vasos linfáticos. 


‘9 La lipoproteinlipasa (Ipl) convierte 
los triglicéridos en ácidos grasos libres 
y glicerol. 


"Y Las células adiposas vuelven a unir 
los ácidos grasos libres y el glicerol en 
triglicéridos para su almacenamiento. 

Otras células utilizan los ácidos grasos 
libres para producir energía. 


Y Los remanentes de quilomicrones y el 
C-HDL ingresan en el hígado para 
procesamiento adicional, lo que crea 
complejos lipoproteicos, como LDL y 
VLDL. Parte del colesterol es reciclado 
a nuevas sales biliares. 


'H El C-LDL es transportado por la sangre 
a la mayoría de las células, donde se 
lo utiliza para síntesis. 


Se puede sintetizar glicerol a partir de 
la glucosa a través de la glucólisis. 


Los ácidos grasos se forman cuando se 
unen unidades acilo de 2 carbonos de 
la acetil CoA. 


¿Y Un glicerol más 3 ácidos grasos forman 
un triglicérido. 
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estos complejos lipídicos comienzan a circular por la sangre, la 
enzima lipoproteinlipasa (lpl) unida al endotelio capilar de los 
músculos y el tejido adiposo convierte los triglicéridos en ácidos 
grasos libres y glicerol. La mayoría de las células pueden utilizar 
estas moléculas para obtener energía o pueden reconstituirlas en 
triglicéridos para almacenamiento en el tejido adiposo. 

Los remanentes de quilomicrones que permanecen en la circulación 
son captados y metabolizados por el hígado (fig. 22.6a). El coleste- 
rol de los remanentes se une a las reservas de líquidos del hígado. 
Si hay un exceso de colesterol, parte de este puede ser convertido 
en sales biliares y excretado en la bilis. El colesterol restante se 
suma al colesterol recién sintetizado y a los ácidos grasos, y se em- 
paqueta en complejos lipoproteicos para ser secretado a la sangre. 

Los complejos lipoproteicos que reingresan en la sangre con- 
tienen diversas cantidades de triglicéridos, fosfolípidos, coleste- 
rol y apoproteínas. Cuanta más proteína contiene un complejo, 
más pesado es, y los complejos lipoproteicos plasmáticos varían 
de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) a lipoproteínas de alta 
densidad (HDL). La combinación de lípidos con proteínas torna 
más soluble el colesterol del plasma, pero los complejos no pue- 
den difundir a través de las membranas celulares. En cambio, 
deben ser incorporados en las células por endocitosis mediada por 
receptores (p. 147). Las apolipoproteínas de los complejos tienen 
receptores de membrana específicos en diferentes tejidos. 

La mayoría de las lipoproteínas de la sangre son colesterol de las 
lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) (p. 147). A veces, el C-LDL 
se denomina “colesterol letal”, porque las altas concentraciones 
plasmáticas de C-LDL se asocian con la aparición de aterosclero- 
sis (p. 501). Los complejos C-LDL contienen apoproteína B (apoB), 
que se combina con receptores que llevan el C-LDL al interior de 
la mayoría de las células del cuerpo. Varias formas hereditarias de 
hipercolesterolemia (aumento de las concentraciones plasmáticas de 
colesterol) se han relacionado con formas defectuosas de apoB. Es- 
tas apoproteínas anormales pueden ayudar a explicar la aparición 
acelerada de aterosclerosis en personas con hipercolesterolemia. 

La segunda lipoproteína más frecuente de la sangre es el co- 
lesterol de las lipoproteínas de alta densidad (C-HDL). El C-HDL se 
denomina a veces “colesterol sano”, porque las HDL son las lipo- 
proteínas involucradas en el transporte de colesterol fuera del 
plasma. El C-HDL contiene apoproteína A (apoA), que facilita la 
captación de colesterol por el hígado y otros tejidos. 


Síntesis de lípidos La mayoría de las personas obtienen suficiente 
colesterol de productos animales de la dieta, pero el colesterol es 
una molécula tan importante que el organismo la sintetizará si hay 
carencia en la dieta. Aun los vegetarianos que no consumen pro- 
ductos animales (veganos) tienen concentraciones sustanciales de 
colesterol en las células. El cuerpo puede sintetizar colesterol a par- 
tir de acetil CoA a través de una serie de reacciones. Una vez que se 
sintetiza la estructura anular del colesterol, es bastante simple para 
la célula transformar el colesterol en hormonas y otros esteroides. 

Otras grasas necesarias para la estructura y función celular, 
por ejemplo los fosfolípidos, también se pueden sintetizar a par- 
tir de precursores no lipídicos durante el estado posprandial. 
Los lípidos son tan diversos que es difícil hacer generalizaciones 
acerca de su síntesis. Las enzimas del retículo endoplasmático 
liso y el citosol de las células son responsables de la mayor parte 
de la síntesis de lípidos. Por ejemplo, los pasos de fosforilación 
que convierten los triglicéridos en fosfolípidos tienen lugar en el 
retículo endoplasmático (RE) liso. 

La síntesis de triglicéridos a partir del exceso de glucosa y pro- 
teínas ingeridas es una parte importante del metabolismo en es- 
tado posprandial. La figura 22.6b muestra algunas vías para la 
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APLICACIÓN CLÍNICA 


Los antioxidantes protegen el cuerpo 


Uno de los rituales diarios de la infancia consiste en tomar 
vitamina masticable. Muchas vitaminas son coenzimas (p. 100) 
y son necesarias en pequeñas cantidades para reacciones 
metabólicas. Algunas, como las vitaminas C y E, también 
actúan como antioxidantes. Escuchamos que se promocionan 
los antioxidantes en todas partes: en cosméticos, así como en 
alimentos. Muchos antioxidantes están presentes naturalmente 
en frutas y verduras. Los antioxidantes son moléculas que 
previenen el daño de nuestras células captando o cediendo un 
electrón sin convertirse en radicales libres. Por consiguiente, 
¿qué son los radicales libres y por qué son perjudiciales? 

Los radicales libres son moléculas inestables con un electrón 
no apareado. Los electrones de un átomo son más estables en 
pares, de manera que los radicales libres, con su único electrón no 
apareado, buscan un electrón que puedan “robar” de otro átomo. 
Esto genera una reacción en cadena de producción de radicales 
libres que pueden alterar la función celular normal. Se considera 
que los radicales libres contribuyen al envejecimiento y a la 
aparición de ciertas enfermedades, por ejemplo algunos cánceres. 

Los radicales libres se generan durante el metabolismo 
normal o por exposición a radiación, tanto natural, por ejemplo 
del sol, como fabricada, por ejemplo hornos de microondas. 

Un radical libre frecuente es el ion superóxido, » O,—. El cuerpo 
fabrica constantemente este radical libre durante el metabolismo 
normal siempre que una molécula de oxígeno neutral (O,,) 

gana un electrón extra (representado colocando un » frente a 

la molécula). Los antioxidantes pueden absorber el electrón 
extra del superóxido, lo que interrumpe la cadena destructiva de 
formación de radicales libres. 


síntesis de triglicéridos. Se puede sintetizar glicerol a partir de 
glucosa o de intermediarios de la glucólisis (fig. 22.6b). Los ácidos 
grasos se sintetizan a partir de acetil CoA cuando una enzima ci 
tosólica denominada ácido graso sintetasa une los grupos acilo de 
2 carbonos en cadenas de carbono. Este proceso también requie- 
re hidrógeno y electrones de alta energía del NADPH. La combi- 
nación de glicerol y ácidos grasos en triglicéridos tiene lugar en 
el retículo endoplasmático liso, 


El colesterol plasmático predice cardiopatía 


De los nutrientes del plasma, los lípidos y la glucosa reciben la 
mayor atención de los profesionales de la salud. El metabolismo 
anormal de la glucosa es la característica distintiva de la diabe- 
tes mellitus, descrita más adelante en este capítulo. Los lípidos 
plasmáticos anormales se utilizan como factores predictivos de 
aterosclerosis y enfermedad coronaria (EC) (p. 501). 

Las pruebas para medir los lípidos sanguíneos y valorar el ries- 
go cardiovascular abarcan desde muestras de sangre simples ob- 
tenidas por punción digital, que son menos exactas, hasta prue- 
bas costosas en sangre venosa que investigan todos los tamaños 
de las lipoproteínas, de VLDL a HDL. A medida que se reúnen 
más datos epidemiológicos y de tratamiento, los expertos conti- 
núan redefiniendo los valores convenientes de lípidos. En 2004, 
el National Cholesterol Education Panel (Panel nacional de educa- 
ción sobre colesterol) de los EE. UU. publicó directrices todavía 
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vigentes. Á lo largo de los años, el énfasis se ha desplazado del 
interés por las concentraciones de colesterol total (se recomienda 
< 200 mg/dL de plasma) a las concentraciones absolutas y las 
proporciones relativas de los diversos subtipos. Puede calcular su 
riesgo de presentar enfermedad cardiovascular sobre la base de 
las concentraciones de lípidos, con calculadores de riesgo en lí- 
nea, como el proporcionado por el American College of Cardiology 
y la American Heart Association (www.curiskcalculator.com/). 
pol eS indican que el aumento de C-LDL es el factor 
de riesgo individual relacionado con el colesterol más importante 
de EC (fig. 22. 7). En ła circulación, el C-LDL oxidado es captado por 
macrófagos e induce la aparición de placas ateroscleróticas en el 
interior de los vasos sanguíneos (fig. 15.21, p. 503). Las concentracio- 
nes más altas de C-LDL aumentan el riesgo de EC de una persona. 

Asimismo, la concentración plasmática de C-HDL se ha utilizado 
para predecir el riesgo de presentar aterosclerosis. Al igual que el 
C-LDL alto, el C-HDL bajo (< 40 mg/dL) se asocia con un riesgo 
más alto de EC. Más recientemente, los profesionales sanitarios han 
comenzado a observar el valor del colesterol no HDL (colesterol total 
menos C-HDL) como, quizás, un mejor indicador de riesgo de EC. 

Las modificaciones del estilo de vida (mejor dieta, dejar de fu- 
mar y ejercicio) pueden ser muy eficaces para mejorar los perfiles 
lipídicos, pero a veces es difícil que los pacientes los implementen 
y los mantengan. Todos los tratamientos farmacológicos desarrolla- 
dos para tratar el colesterol elevado están dirigidos a algún aspecto 
de la absorción o el metabolismo del colesterol, lo que destaca el 
principio de equilibrio de masas en la homeostasis del colesterol. 
Disminuir la captación o síntesis de colesterol y aumentar la elimi- 
nación de colesterol por metabolismo o excreción son mecanismos 
eficaces para reducir la cantidad de colesterol del cuerpo. 

Los fármacos conocidos como secuestradores de ácidos biliares se 
unen a los ácidos biliares en la luz intestinal, lo que evita su reab- 
sorción y aumenta la excreción de colesterol (p. 676). En ausen- 
cia de sales biliares recicladas, el hígado aumenta la síntesis de 
ácidos biliares a partir de colesterol, lo que reduce el colesterol 
plasmático cuando los receptores de LDL hepáticos importan co- 
lesterol de la sangre. Una manera de obtener el mismo resultado 
sin fármacos consiste en ingerir más fibra soluble, fibra indigeri- 
ble hallada en la harina de avena, por ejemplo. La fibra soluble 
atrapa sales biliares y aumenta su excreción en las heces. 


FIGURA 22.7 Relación entre C-LDL y riesgo de presentar patología 
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Otro fármaco hipolipemiante, el ezetimibe, inhibe el transpor- 
te intestinal de colesterol (p. 678). Una estrategia diferente para 
reducir la captación intestinal de colesterol es agregar esteroles ve- 
getales (esteroide-alcoholes) y estanoles (esteroles saturados) a la 
dieta mediante el consumo de nueces, semillas, cereales y aceites 
vegetales. Los esteroles y estanoles desplazan el colesterol de los 
quilomicrones, lo que disminuye la absorción de colesterol. 

Los fármacos hipolipemiantes restantes afectan el metabolis- 
mo hepático del colesterol. Los fármacos denominados estatinas 
inhiben la enzima HMG CoA reductasa, que media la síntesis de 
colesterol en los hepatocitos, Los fibratos, que estimulan un factor 
de transmisión denominado PPARO, y la niacina (vitamina B,, 
ácido nicotínico) reducen el C-LDL y aumentan el C-HDL por 
mecanismos no bien conocidos. 


Evalúe sus conocimientos 


8. ¿Qué es un dL (como en mg/dL)? 


9. Utilice sus conocimientos de la fisiología digestiva para predecir 
los efectos colaterales frecuentes de los secuestradores de 
ácidos biliares y el ezetimibe. 


22.5 Metabolismo en estado de ayuno 


Una vez que se han digerido, absorbido y distribuido por diversas 
células todos los nutrientes de una comida, comienzan a descen- 
der las concentraciones plasmáticas de glucosa. Esta es la señal 
para que el cuerpo cambie del metabolismo en estado pospran- 
dial (absortivo) al metabolismo en estado de ayuno (posabsorti- 
vo). El metabolismo se encuentra bajo el control de hormonas 
cuyo objetivo es mantener la homeostasis de la glucosa, de mane- 
ra que el cerebro y las neuronas tengan combustible adecuado. 
La homeostasis de la glucosa se logra a través de vías catabólicas 
que convierten glucógeno, proteínas y grasas en intermediarios 
que pueden ser usados para sintetizar glucosa o ATP. La utilización 
de proteínas o grasas para la producción de ATP ahorra glucosa 
plasmática para que sea utilizada por el cerebro. La figura 22. 8 resu- 
me las vías catabólicas del estado de ayuno en diferentes órganos. 


El glucógeno se convierte en glucosa 
La fuente de glucosa de más fácil acceso para la homeostasis de 
la glucosa plasmática es el depósito de glucógeno del cuerpo, la 
mayor parte del cual se encuentra en el hígado (fig. 22.8). El glu- 
cógeno hepático puede proporcionar suficiente glucosa para sa- 
tisfacer las necesidades energéticas del cuerpo durante 4-5 horas. 
En la glucogenólisis, el glucógeno es degradado a glucosa o 
glucosa-6-fosfato (fig. 22.9). La mayor parte del glucógeno es con- 
vertido directamente en elucosab- -fosfato en una reacción que 
escinde una molécula de glucosa del polímero con la ayuda de un 
fosfato inorgánico del citosol. Solo alrededor del 10% del olucó- 
geno almacenado es hidrolizado a moléculas de glucosa simples. 
En el estado de ayuno, el glucógeno del músculo esquelético 
se puede metabolizar a glucosa, pero no directamente (fig. 22.8). 
Las células musculares, al igual que la mayoría de las otras célu- 
las, carecen de la enzima que sintetiza glucosa a partir de gluco- 
sa-6-fosfato. En consecuencia, la glucosa-6-fosfato producida por 
glucogenólisis en el músculo esquelético es metabolizada a piru- 
vato (condiciones aerobias) o lactato (condiciones anaerobias). 
Después, el piruvato y el lactato son transportados al hígado, que 
los usa para sintetizar glucosa por gluconeogénesis. 
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FIGURA 22.8 Metabolismo en estado de ayuno 


El metabolismo en estado de ayuno debe mantener la homeostasis de la glucosa plasmática para el cerebro. 
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FIGURA 22.9 Glucogenólisis Se pueden utilizar proteínas para producir ATP 
El glucógeno se puede convertir directamente en Durante el estado de ayuno, la reserva de aminoácidos libres del 
glucosa-6-fosfato por adición de fosfato. El glucógeno que es cuerpo suele aportar sustrato para la producción de ATP. Sin 
degradado primero a glucosa y, después, fosforilado le “cuesta” embargo, si el estado de ayuno persiste por un período prolon- 
a la célula un ATP extra. gado, se pueden degradar proteínas musculares para obtener 


energía. El primer paso del catabolismo proteico es la digestión 

de una proteína a polipéptidos más pequeños mediante enzimas 

denominadas proteasas (endopeptidasas) (p. 680). Luego, enzimas 

conocidas como exopeptidasas rompen los enlaces peptídicos en 

los extremos del polipéptido más pequeño, lo que libera aminoá- 
cidos individuales. 

Los aminoácidos se pueden convertir en intermediarios que 
ingresan en la glucólisis o en el ciclo del ácido cítrico (fig. 22.5). 
El primer paso de esta conversión es la desaminación, la elimi- 
nación del grupo amino del aminoácido (fig. 22.10a). La desa- 
minación crea una molécula de amoníaco y un ácido orgánico. 
Algunos de los ácidos orgánicos generados de esta manera son 
piruvato, acetil CoA y varios intermediarios del ciclo del ácido 
cítrico. Luego, los ácidos orgánicos pueden ingresar en las vías 
del metabolismo aerobio para producción de ATP. 

Las moléculas de amoníaco (NH,) creadas durante la desami- 
nación captan con rapidez iones hidrógeno (H”), como indica 
la figura 22.10b. Sin embargo, tanto el amoníaco como los iones 
amonio son tóxicos, de manera que las células hepáticas los con- 
vierten rápidamente en urea (CH,N,O). La urea es el principal 
desecho nitrogenado del cuerpo y se excreta por riñones. 


Producción 
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FIGURA 22.10 Catabolismo de aminoácidos 


(a) Desaminación. La etiminación del grupa amino de un aminoácido 
genera amoníaco y un ácido orgánico. 
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(b) El amoníaco es tóxico y debe ser convertido en urea. 


H+ 
NH —= > NH¿* ———=> Urea 


Amoníaco Amonio 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


El uso de agua en la reacción (a) 
convierte a la reacción en: 

* hidratación 

e hidrólisis 

* deshidratación 


Si disminuyen los depósitos de glucógeno y se ve amenazada 
la homeostasis de la glucosa, las proteínas también se pueden 
usar para sintetizar glucosa. En el hígado, los aminoácidos o el 
piruvato producido a partir de aminoácidos ingresan en la vía de 
la glucólisis (fig. 22.11). Luego, la vía vuelve hacia atrás para crear 
glucosa-6-fosfato y glucosa (gluconeogénesis). 


Los lípidos almacenan más energía que la glucosa 
o las proteínas 


Los lípidos son la principal molécula de almacenamiento de 
combustible del cuerpo, porque tienen un contenido de energía 
más alto que las proteínas o los hidratos de carbono. Cuando el 
cuerpo en estado de ayuno necesita utilizar energía almacenada, 
las lipasas degradan los triglicéridos en glicerol y ácidos grasos 
mediante una serie de reacciones conocidas en conjunto como 
lipólisis (fig. 22.12). El glicerol se incorpora en la glucólisis más o 
menos en la mitad de la vía 2 . Luego, desde ese punto, experi- 
menta las mismas reacciones que la glucosa. 

Es más difícil convertir en ATP las cadenas de carbono largas de 
los ácidos grasos. La mayoría de los ácidos grasos deben ser trans- 
portados primero desde el citosol hasta la matriz mitocondrial 
(fig. 22.12). Allí, se descomponen con lentitud cuando se escinden 
unidades de 2 carbonos del extremo de la cadena, una unidad 
por vez, en un proceso denominado beta-oxidación (P-oxidación). 

En la mayoría de las células, las unidades de 2 carbonos de 
los ácidos grasos son convertidas en acetil-CoA, cuyas unidades 
acilo de 2 carbonos alimentan en forma directa el ciclo del ácido 
cítrico (fig. 22.12 4 ). Como a partir de un solo ácido graso se 
pueden producir numerosas moléculas de acetil-CoA, los lípidos 
contienen 9 kcal de energía almacenada por gramo, en compa- 
ración con 4 kcal por gramo en el caso de proteínas e hidratos 
de carbono. 


FIGURA 22.11 Gluconeogénesis 
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En estado de ayuno, el tejido adiposo libera ácidos grasos y glice- 
rol a la sangre (fig. 22.8 2 ). El glicerol llega al hígado y puede ser 
convertido en glucosa por gluconeogénesis. Los ácidos grasos son 
captados por numerosos tejidos y utilizados para producir energía. 

En el hígado, si la degradación de ácidos grasos produce ace- 
tilCoA más rápido de lo que el ciclo del ácido cítrico puede me- 
tabolizarla, el exceso de unidades acilo se convierten en cuerpos 
cetónicos (a menudo, denominados solo cetonas en fisiología y 
medicina). Los cuerpos cetónicos se convierten en una fuente sig- 
nificativa de energía para el cerebro en casos de inanición prolon- 
gada, cuando la glucosa es baja (fig. 22.8). Los cuerpos cetónicos 
ingresan en la sangre, lo que crea un estado de cetosis. El aliento de 
las personas en cetosis tiene olor a frutas, causado por la acetona, 
una cetona volátil cuyo olor podría reconocer en el quistacsmalte. 

Las dietas hipohidrocarbonadas, como los planes de dieta 
Atkins y South Beach, son cetogénicas, porque la mayoría de sus 
calorías provienen de las grasas. Esas dietas son muy pobres en 
hidratos de carbono y ricas en grasas y proteínas, lo que cambia el 
metabolismo a B-oxidación de las grasas y producción de cuerpos 
cetónicos. Las personas que realizan estas dietas suelen sentirse 
gratificadas por la rápida pérdida de peso inicial, pero esto se 
debe a la degradación del glucógeno y a la pérdida de agua, no a 
la reducción de la grasa corporal. 

Las dietas cetogénicas se han utilizado con éxito para tratar 
a los niños con una epilepsia que no responde por completo al 
tratamiento farmacológico. Por razones que no conocemos, man- 
tener un estado de cetosis en estos niños disminuye la incidencia 
de convulsiones. Pero las dietas cetogénicas también pueden ser 
peligrosas. Los cuerpos cetónicos, como ácido acetoacético y ácido 
B-hidroxibutírico, son ácidos metabólicos fuertes que pueden al- 
terar mucho el equilibrio de pH del cuerpo e inducir un estado 
de cetoacidosis, una acidosis metabólica (p. 648). Entre los otros 
riesgos asociados con dietas cetogénicas, se encuentran la des- 
hidratación, la pérdida de electrolitos, la ingesta inadecuada de 
calcio y vitaminas, la gota y los problemas renales. 

Con este resumen de las vías metabólicas como base, conside- 
raremos ahora la regulación endocrina y neural del metabolismo. 
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cenado como glucógeno o grasa. Los aminoácidos se destinan 


Evalúe sus conocimientos principalmente a la síntesis de proteínas. 

En el estado de ayuno, la regulación metabólica evita las bajas 
10. ¿Cuál es la diferencia entre glucogenogénesis y concentraciones plasmáticas de glucosa (hipoglucemia). Cuando 
gluconeogénesis? predomina el glucagón, el hígado utiliza glucógeno o intermedia- 
11. Cuando se utilizan aminoácidos para producir energía, ¿qué rios distintos de la glucosa para sintetizar glucosa y liberarla a la 

vías de la figura 22.5 siguen? sangre (fig. 22.14b). 
12. El colesterol es soluble en lípidos, de manera que, ¿por qué La figura 22.14c muestra las concentraciones plasmáticas de glu- 
necesita el colesterol plasmático la ayuda de un transportador cosa, glucagón e insulina antes y después de una comida. En una 
de membrana para ingresar en las células? persona con metabolismo normal, la glucosa plasmática en ayunas 


se mantiene en alrededor de 90 mg/dL de plasma, la secreción de 
insulina es baja, y las concentraciones plasmáticas de glucagón son 


22 6 Control homeostático del metabolismo relativamente altas. Tras la absorción de nutrientes de una comida, 


aumenta la glucosa plasmática. El aumento de glucemia inhibe la 
La responsabilidad principal de la regulación metabólica recae en secreción de glucagón y estimula la liberación de insulina. Á su 
el sistema endocrino, aunque también interviene el sistema ner- vez, la insulina promueve la transferencia de glucosa hacia el inte- 
vioso, en particular en términos de regir la ingesta alimentaria. rior de las células. En consecuencia, las concentraciones plasmáti- 
Muchas hormonas participan en la regulación a largo plazo del cas de glucosa comienzan a retroceder hacia niveles de ayuno poco 
metabolismo, pero la regulación hora a hora depende fundamen- después de cada comida. La secreción de insulina disminuye junto 
talmente del cociente entre insulina y glucagón, dos hormonas con la glucosa, y comienza a aumentar la secreción de glucagón. 
secretadas por células endocrinas del páncreas. Ambas 
hormonas tienen semivida corta y deben ser secretadas FIGURA 22.12 Lipólisis 


en forma continua para que ejerzan un efecto sostenido. 


Los triglicéridos pueden ser metabolizados para producir ATP. 


El páncreas secreta insulina y glucagón 


En 1869, el anatomista alemán Paul Langerhans describió 
pequeños grupos de células -conocidas ahora como islotes 
de Langerhans- dispersas por todo el cuerpo del páncreas 
(fig. 22.13h). La mayor parte del tejido pancreático está dedica- 
do a la producción y secreción exocrina de enzimas digestivas 
y bicarbonato (fig. 21.14, p. 675), pero Langerhans había des- 
cubierto las células endocrinas del páncreas, que representan 
menos del 2% de la masa total. Los islotes de Langerhans con- 
tienen cuatro tipos distintos de células, cada uno asociado 
con secreción de una o más hormonas peptídicas. 

Casi tres cuartos de las células de los islotes son células 
beta, que producen insulina y un péptido llamado amilina. 
Otro 20% son células alfa, que secretan glucagón. La ma- 
yoría de las células restantes son células D secretoras de so- 
matostatina. Unas pocas células raras denominadas células 
PP (o células F) producen polipéptido pancreático. 

Al igual que todas las glándulas endocrinas, los islotes 
están estrechamente asociados con capilares en los que se 
liberan las hormonas. Neuronas tanto simpáticas como pa- 
rasimpáticas terminan en los islotes, lo que posibilita que 
el sistema nervioso influya en el metabolismo. 


Las lipasas digieren los riglicéride 
triglicéridos a glicerol y 
3 ácidos grasos. 


El glicerol se convierte en 
un sustrato de la glucólisis. 
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El cociente insulina-glucagón regula el 
metabolismo 


Como se mencionó antes, la insulina y el glucagón actúan 
en forma antagónica para mantener las concentraciones 
plasmáticas de glucosa dentro de un rango aceptable. 
Ambas hormonas están presentes en la sangre la mayor 
parte del tiempo. El cociente entre las dos hormonas de- 
termina cuál de ellas predomina. 

En el estado posprandial, cuando el cuerpo está absor- 
biendo nutrientes, predomina la insulina, y el cuerpo pre- 
senta anabolismo neto (fig. 22.14a). La glucosa ingerida se 
utiliza para producir energía, y cualquier exceso es alma- 


Las unidades acilo se 
convierten en acetil CoA 
y se pueden usar en el 

ciclo del ácido cítrico. 
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FIGURA 22.13 Páncreas 
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(b) Células de los islotes de Langerhans, que constituyen el páncreas endocrino. 


(Basado en datos de Orci and Unger, Lancet 2: 1243-1244, 1975.) 


La insulina es la hormona dominante en el estado 
posprandial 


La insulina es una hormona peptídica típica (cuadro 22.1). Es 
sintetizada como prohormona inactiva y es activada antes de la 
secreción (fig. 7.3c, p.201). La glucosa es un estímulo importante 
para la secreción de insulina, pero otros factores pueden poten- 
ciar, amplificar o inhibir la secreción (fig. 22.15). 


l. Aumento de glucosa plasmática. Un estímulo importante 
para la liberación de insulina son las concentraciones plas- 
máticas de glucosa mayores de 100 mg/dL. La glucosa ab- 
sorbida del intestino delgado alcanza las células beta del 
páncreas, donde es captada por transportadores GLUT2 
(fig. 5.26b, p. 158). Con más glucosa disponible como sustra- 
to, aumenta la producción de ATP y se cierran los canales 
de K* regulados por ATP. Se despolariza la célula, se abren 
los canales de Ca” regulados por voltaje, y el ingreso de Ca” 
inicia la exocitosis de insulina. 

2. Aumento de aminoácidos plasmáticos. El aumento de las 
concentraciones plasmáticas de aminoácidos después de 
una comida también desencadena la secreción de insulina. 

3. Efectos de anteroalimentación de las hormonas GI. Recien- 
temente se ha mostrado que hasta el 50% de la secreción 
de insulina es estimulada por la hormona péptido semejante 
al glucagón 1 (GLP-1). El GLP-1 y el GIP (péptido inhibidor 
gástrico) son hormonas incretinas producidas por células del 
íleon y el yeyuno en respuesta a la ingestión de nutrientes. 
Las incretinas llegan a las células beta del páncreas a través 
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MO x 350 | 


de la circulación y pueden alcanzarlas aun antes de que se 
absorba glucosa. La liberación anticipatoria de insulina en 
respuesta a estas hormonas evita un aumento súbito de las 
concentraciones plasmáticas de glucosa cuando se absorbe 
la comida. Otras hormonas GI, como CCK y gastrina, ampli- 
fican la secreción de insulina. 

4. Actividad parasimpática. La actividad parasimpática en el 
tubo digestivo y el páncreas aumenta durante una comida y 
después de esta. Las aferencias parasimpáticas a las células 
beta estimula la secreción de insulina. 

5. Actividad simpática. La secreción de insulina es inhibida 
por las neuronas simpáticas. En períodos de estrés, aumen- 
tan las aferencias simpáticas al páncreas endocrino, refor- 
zadas por la liberación de catecolaminas de la médula su- 
prarrenal (cuadro 22.2). La adrenalina y la noradrenalina 
inhiben la secreción de insulina y cambian el metabolismo 
a gluconeogénesis para proporcionar combustible adicional 
al sistema nervioso y los músculos esqueléticos. 


La insulina promueve el anabolismo 


Al igual que otras hormonas peptídicas, la insulina se combina 
con un receptor de membrana en sus células diana (fig. 22.16). El 
receptor de insulina tiene actividad de tirosina cinasa, que inicia 
cascadas intracelulares complejas cuyos detalles aún no se co- 
nocen por completo. El receptor de imsulina activado fosforila 
proteínas, que incluyen un grupo conocido como sustratos del 


FIGURA 22.14 Insulina y glucagón 


El metabolismo es controlado por el cociente insulina:glucagón. 
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CUADRO 22.1 Insulina 


22.6 Control homeostático del metabolismo 709 


(c) Concentraciones de glucosa, insulina y glucagón antes 
y después de una comida 


Comida 
hd 


130 
A Oxidación de glucosa Concentración | 
Å Sintesis de glucógeno plasmática 140 Concentración 
Á Sintesis de grasas de perra ja 
e glucosa 
Å Síntesis de proteínas $0 90 (mod L) 
Comida 
y 
125 
Concentración 
plasmática 140 Concentración 
de aL plasmática 
pg/ de glucosa 
90 90 (mg/dL) 


-60 0 60 120 180 240 > 

Minutos 5. 

-4 

Basado en datos de Unger, F — 
New Engl J Med 285: CLAVE © 


443-449, 1971. 


P 
N 


---- Concentración plasmática de glucosa 


— Concentración plasmática de insulina 


= Concentración plasmática de glucagón 


Célula de origen 


Naturaleza química | 
Biosíntesis 
Transporte en la circulación 
Semivida 


Factores que inciden en la liberación 


Células o tejidos diana 
Receptor diana 

Acción tisular o corporal total 
Acción en el nivel celular 


Acción en el nivel molecular 


Regulación por retroalimentación 


Otra información 


Principalmente, hígado, músculo y tejido adiposo; cerebro, riñón e intestino no insulinodependientes 


Células beta del páncreas 


Péptido de 51 aminoácidos 


Péptido típico 


Disuelta en plasma 


5 minutos 


[Glucosa] plasmática >100 mg/dL; ? aminoácidos en sangre; GLP-1 (reflejo de anteroalimentación). 


La actividad parasimpática amplifica. La actividad simpática inhibe 


Receptor de membrana con actividad de tirosina cinasa; vías con sustratos del receptor de insulina 


| [Glucosa] plasmática por | transporte hacia el interior de las células o Î uso metabólico de glucosa 


Síntesis de glucógeno; T metabolismo aerobio de la glucosa; Î síntesis de proteínas y triglicéridos 


Introduce transportadores GLUT4 en células musculares y adiposas; modifica la actividad enzimática. 


Vías de transducción de señales complejas 


| [Glucosa] plasmática suprime la secreción de insulina 


La hormona de crecimiento y el cortisol son antagonistas 
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FIGURA 22.15 Insulina en estado posprandial 


AGlucólisis 
A Glucogenogénesis 


ALipogénesis 
Å Síntesis de proteínas 


receptor de insulina (SRI). Estas proteínas actúan a través de vías 
complicadas para influir en el transporte y el metabolismo celu- 
lar. Las enzimas que regulan vías metabólicas pueden ser inhibi- 
das o activadas directamente, o su síntesis puede ser influenciada 
en forma indirecta por factores de transcripción. 

Los principales tejidos diana de la insulina son el hígado, el 
tejido adiposo y los músculos esqueléticos (fig. 22.15). La respues- 
ta habitual de las células diana es el mayor metabolismo de la 
glucosa. En algunos tejidos diana, la insulina también regula los 
transportadores GLUT. Otros tejidos, incluidos el cerebro y los 
epitelios de transporte del riñón y el intestino, son independien- 
tes de la insulina: no requieren insulina para la captación ni para 
el metabolismo de la glucosa, 

La insulina reduce la glucosa plasmática por los cuatro meca- 
nismos siguientes: 


Retroalimentación | 
negativa 


e 


CLAVE 


(O Estímulo 

O Sensor 

O Señal aferente 

O Centro integrador 
O Señal eferente 
O) Diana 

OO) Respuesta tisular 
O Respuesta sistémica 


PREGUNTA DE LA FIGURA 
¿Cuáles son el neurotransmisor 
y el receptor para las 

eferencias parasimpáticas 


en ©? 


l. La insulina aumenta el transporte de glucosa hacia el in- 


terior de la mayoría de las células sensibles a la insulina, 
pero no de todas. El tejido adiposo y el músculo esquelé- 
tico en reposo necesitan insulina para la captación de glu- 
cosa (fig. 22.174). Sin insulina, sus transportadores GLUT4 
son retirados de la membrana y almacenados en vesículas 
citoplasmáticas, otro ejemplo de reciclado de membranas. 
Cuando la insulina se une al receptor y lo activa, la cascada 
de transducción de señales resultante causa que las vesículas 
se muevan a la membrana celular e inserten los transporta- 
dores GLUT4 por exocitosis (fig. 22.17b). Luego, las células 
captan glucosa del líquido intersticial por difusión facilitada. 

Interesa destacar que, durante el ejercicio, el músculo es- 
quelético no depende de la actividad de la insulina para cap- 
tar glucosa. Cuando los músculos se contraen, se insertan 
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CUADRO 22.2 Catecolaminas suprarrenales (adrenalina y noradrenalina) 


Célula de origen Médula suprarrenal (90% adrenalina y 10% noradrenalina) 


Naturaleza química Aminas producidas a partir de tirosina 
Biosíntesis Péptido típico 
Transporte en la circulación En parte, unidas a sulfato 
Semivida 2 minutos 
Factores que inciden en la liberación Fundamentalmente, reacción de lucha o huida a través del SNC y el sistema nervioso autónomo; hipoglucemia 
Células o tejidos diana Principalmente neuronas, células pancreáticas endocrinas, corazón, vasos sanguíneos, tejido adiposo 
Receptor diana | Receptores acoplados a la proteína G; subtipos a y b 

Segundo mensajero CAMP para œ, y todos los $-receptores; IP, para receptores a, 


T [Glucosa] plasmática; activa reacciones de lucha o huida y de estrés; 1? secreción de glucagón y 4 secreción de 
insulina 


Acción tisular o corporal total 


Comienzo y duración de acción | Rápido y breve 


transportadores GLUT4 en la membrana aun en ausencia 
de insulina, y aumenta la captación de glucosa. La señal 
intracelular para esto es compleja, pero parece involucrar 
Ca*, así como diversas proteínas intracelulares. 

El transporte de glucosa en células hepáticas (hepatocitos) no 
depende directamente de la insulina, sino que es influenciado 
por la presencia o la ausencia de insulina. Los hepatocitos 
tienen transportadores GLUT2 que siempre están presentes 
en la membrana celular. En estado de ayuno, cuando las con- 
centraciones de insulina son bajas, la glucosa sale del hígado 
e ingresa en la sangre para ayudar a mantener la homeostasis 


las enzimas que promueven la degradación de las proteínas. 
Si una comida incluye proteínas, los aminoácidos de los ali- 
mentos ingeridos se utilizan para la síntesis de proteínas por 
el hígado y el músculo. El exceso de aminoácidos se convierte 
en ácidos grasos. 

La insulina promueve la síntesis de grasas. La insulina inhi- 
be la B-oxidación de ácidos grasos y promueve la conversión 
del exceso de glucosa o aminoácidos en triglicéridos (lipogé- 
nesis). El exceso de triglicéridos se almacena como gotitas de 
lípidos en el tejido adiposo. 


c3 
> 
"O 
— 
= 
pr 
O 


Po 
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de la glucosa. En este proceso (fig. 22.17c), los hepatocitos 
convierten depósitos de glucógeno y aminoácidos en glucosa. 
La glucosa recién formada sale de la célula siguiendo su gra- 
diente de concentración utilizando los transportadores de di- 
fusión facilitada GLUT?2. Si los transportadores GLUT fueran 
retirados de la membrana del hepatocito durante el estado 


En resumen, la insulina es una hormona anabólica porque pro- 
mueve la síntesis de glucógeno, proteínas y grasas. En ausencia o 
deficiencia de insulina, las células ingresan en un metabolismo 
catabólico. 


de ayuno, como en el caso del músculo y el tejido adiposo, la 
glucosa no tendría manera de abandonar los hepatocitos. 

En el estado posprandial (fig. 22.174), la insulina activa la 
hexocinasa, la enzima que fosforila la glucosa a la gluco- 


Evalúe sus conocimientos 


13. ¿Cuáles son los principales tejidos diana de la insulina? 
14. ¿Por qué el metabolismo de la glucosa y el transporte de 


sa-b-fosfato. Esta reacción de fosforilación mantiene las con- 
centraciones intracelulares de glucosa libre bajas respecto 
de las concentraciones plasmáticas (fig. 5.13, p.141). En este 
caso, la glucosa difunde hacia el interior del hepatocito gra- 
cias al transportador GLUT2 que opera en la dirección in- 
versa. De esta manera, la insulina sí aumenta la captación 
hepática de glucosa, pero no por acción directa sobre los 
transportadores de glucosa. 

2. La insulina aumenta la utilización celular y el almacena- 
miento de glucosa. La insulina activa enzimas para la utili- 
zación de glucosa (glucólisis) y para la síntesis de glucógeno 
(glucogenogénesis). Al mismo tiempo, inhibe las enzimas de la 
degradación de glucógeno (glucogenólisis) y la degradación 
de grasas (lipólisis) para garantizar que el metabolismo se 
mueva en dirección anabólica. Si se ha ingerido más glucosa 
que la necesaria para energía y síntesis, el exceso se dirige a 
la producción de glucógeno o ácidos grasos. 

3. La insulina aumenta la utilización de aminoácidos. La insu- 
lina activa las enzimas para la síntesis de proteínas e inhibe 


glucosa son independientes de la insulina en el epitelio renal e 
intestinal, y en las neuronas? 


15. ¿Cuál es la ventaja para el cuerpo de inhibir la liberación de 
insulina durante una respuesta de lucha o huida mediada por 
vía simpática? 


El glucagón es dominante en el estado de ayuno 


El glucagón, secretado por las células alfa del páncreas, suele ser 
antagonista de la insulina en sus efectos sobre el metabolismo 
(cuadro 22.3). Cuando las concentraciones plasmáticas de glucosa 
disminuyen después de una comida, se enlentece la secreción de 
insulina, y los efectos del glucagón sobre el metabolismo tisular 
adquieren mayor significación (fig. 22.14c). Como se mencionó 
antes, lo que determina la dirección del metabolismo es el cocien- 
te entre insulina y glucagón más que la concentración absoluta de 
una u otra hormona. 
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FIGURA 22.16 Mecanismo de acción celular de la insulina 


Líquido 
extracelular 


La insulina se une al receptor 
tirosina cinasa. 


Y) El receptor fosforila sustratos del 
receptor de insulina (IRS). 


“Y Las vías de segundo mensajero 
modifican la síntesis de proteínas 
y las proteínas existentes. 


Y Se modifica el transporte de 
membrana. 


9 Cambia el metabolismo celular. 


Factores de 
- transcripción 


La función del glucagón es prevenir la hipoglucemia, de mane- 
ra que el estímulo fundamental para la liberación de glucagón es 
la baja concentración plasmática de glucosa (fig. 22.18). Cuando 
la glucosa desciende por debajo de 100 mg/dL, aumenta de ma- 
nera sustancial la secreción de glucagón. Con concentraciones 
de glucosa superiores a 100 mg/dL, cuando se está secretando 
insulina, la secreción de glucagón es inhibida y permanece en un 
nivel bajo pero relativamente constante. La sólida relación en- 
tre secreción de insulina e inhibición de glucagón ha llevado a 
especular que las células alfa están reguladas por algún factor 
relacionado con la insulina, más que directamente por las con- 
centraciones plasmáticas de glucosa. 

El hígado es el tejido diana principal del glucagón (fig. 22.18). 
El glucagón estimula la glucogenólisis y la gluconeogénesis para 
aumentar la producción de glucosa. Se estima que durante un 
ayuno nocturno, el 75% de la glucosa producida por el hígado 
proviene de depósitos de glucógeno y el 25% restante de la glu- 
coneogénesis. 

Asimismo, la liberación de glucagón es estimulada por los ami- 
noácidos plasmáticos. Esta vía evita la hipoglucemia tras la inges- 
tión de una comida proteica pura. Veamos de qué manera podría 
sobrevenir hipoglucemia en ausencia de glucagón. 

Si una comida contiene proteínas pero no hidratos de carbono, 
los aminoácidos absorbidos de los alimentos causan secreción de 
insulina. Aunque no se ha absorbido nada de glucosa, aumenta 
la captación de glucosa estimulada por insulina y descienden las 
concentraciones de glucosa. A menos que algo contrarreste este 
proceso, el suministro de combustible al cerebro se ve amenaza- 
do por la hipoglucemia. 

En esta situación, la secreción concomitante de glucagón pre- 
viene la hipoglucemia al estimular la producción hepática de glu- 
cosa. En consecuencia, si bien solo se ingirieron aminoácidos, 
los tejidos periféricos tienen acceso tanto a glucosa como a ami- 
noácidos. 


Y D on 


TOS 


La diabetes mellitus es una familia de enfermedades 


La patología más frecuente del sistema endocrino pancreático 
es la familia de trastornos metabólicos conocidos como diabetes 
mellitus (DM). La diabetes se caracteriza por elevación anormal 
de las concentraciones plasmáticas de glucosa (hiperglucemia) 
resultante de la secreción inadecuada de insulina, reactividad 
anormal de las células diana (p. 214) o ambas. La hiperglucemia 
crónica y sus alteraciones metabólicas asociadas causan las nu- 
merosas complicaciones de la diabetes, incluido el daño de los 
vasos sanguíneos, los ojos, los riñones y el sistema nervioso. 

En los Estados Unidos, la diabetes está alcanzando proporcio- 
nes epidémicas. En 2014, los Centers for Disease Control and Pre- 
vention de los Estados Unidos estimaron que más de 29 millones 
de personas en el país (9,3% de la población) tienen diabetes y 
que más de un cuarto de estas personas no sabía que sufría la 
enfermedad. Otros 86 millones, o 37% de la población, tienen 
prediabetes. La prediabetes es un trastorno que probablemente 
evolucionará a diabetes si esas personas no modifican sus hábitos 
alimentarios y de ejercicio. Los expertos atribuyen la causa de la 
epidemia a nuestro estilo de vida sedentario, la abundancia de 
alimentos, y el sobrepeso y la obesidad, que afectan a más del 
50% de la población. 

La diabetes ha mostrado afectar a los seres humanos desde 
la Antigúedad, y relatos escritos del trastorno destacan las con- 
secuencias calamitosas de la deficiencia de insulina. Áreteo de 
Capadocia (81-138 d. C.) escribió sobre la naturaleza *sorpren- 
dente”* de esta enfermedad, que consiste en “derretir la carne... 
en orina”, acompañada de sed terrible que no puede ser apaga- 
da. La copiosa producción de orina cargada de glucosa le dio 
su nombre a la enfermedad. Diabetes hace referencia al flujo de 


"En el sentido de “causar asombro”. 


FIGURA 22.17 Transporte de glucosa en estados posprandial y de ayuno 


ESTADO DE AYUNO ESTADO POSPRANDIAL 


Tejido adiposo y músculo esquelético en reposo 
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(a) En ausencia de insulina, no hay transportadores GLUT4 en 


la membrana. 
Liquido O O 
extracelular Glucosa —4D) > 


Receptor de insulina 


Célula adiposa 


o muscular Vesícula 


secretora 


Proteína de transporte 
GLUT4 


Hepatocitos 


(c) En estado de ayuno, el hepatocito produce glucosa y la transporta 
hacia la sangre mediante transportadores GLUT2. 


Insulina baja 


Almacenamiento de glucógeno 
y oluconeogénesis 


Hepatocito 


líquido a través de un sifón, y mellitus proviene de la palabra para 
miel. En la Edad Media, la diabetes se conocía como “mal de la 
micción excesiva (the pissing evil)”. 

El tipo grave de diabetes descrito por Areteo es la diabetes 
mellitus tipo 1. Es un trastorno de deficiencia de insulina secun- 
daria a la destrucción de las células beta. La diabetes tipo 1 es 


(b) En estado posprandial, la insulina envía una señal a la célula 
para que inserte transportadores GLUT4 en la membrana, lo 
que permite que la glucosa ingrese en la célula. 


La glucosa 
ingresa 
en la célula 


> Cascada de 
transducción 
de señales 


(d) En estado posprandial, se invierte el gradiente de concentración 
de glucosa, e ingresa glucosa en el hepatocito. 


LEC © © 
e Oo 
Insulina O [Glucosa] alta 


La conversión de glucosa en 
glucosa-6-fostato mediada por 
la hexocinasa mantiene baja la 

[glucosa] intracelular. 


con suma frecuencia una enfermedad autoinmunitaria, en la que el 
cuerpo no reconoce como “propias” las células beta y las destru- 
ye con autoanticuerpos y leucocitos. 

La otra variante importante es la diabetes mellitus tipo 2. Este 
tipo de diabetes también se conoce como diabetes resistente a la in- 
sulina porque, en la mayoría de los pacientes, las concentraciones 
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CUADRO 22.3 Glucagón 


Célula de origen Células alta del páncreas 

Naturaleza química | Péptido de 29 aminoácidos 

Biosíntesis Péptido típico 

Transporte en la circulación Disuelto en plasma 

Semivida 4-6 minutos 

Factores que inciden en la liberación Mayor secreción cuando la [glucosa] plasmática < 65-70 mg/dL; ? aminoácidos en sangre 
Células o tejidos diana Principalmente, hígado 

Receptor diana/segundo mensajero | Receptor acoplado a la proteína G unido a cAMP 


T [Glucosa] plasmática por glucogenólisis y gluconeogénesis; ? lipólisis induce cetogénesis hepática 


Acción tisular o corporal total 


Acción en el nivel molecular Modifica las enzimas existentes y estimula la síntesis de nuevas enzimas 


Regulación por retroalimentación T [Glucosa] plasmática suprime la secreción de glucagón 


Otra información Miembro de la familia de secretinas (junto con VIP, GIP y GLP-1) 


FIGURA 22.18 Respuesta endocrina a la hipoglucemia sanguíneas de insulina son normales o incluso altas al principio. 
HO En etapas evolutivas más tardías, muchos diabéticos tipo 2 pre- 
sentan deficiencia de insulina y requieren inyecciones de insulina. 


El glucagón ayuda a mantener concentraciones plasmáticas Los nombres antiguos de la diabetes tipo 1 eran diabetes juvenil 
adecuadas de glucosa al promover la glucogenólisis y la y diabetes insulinodependiente (DMID); el tipo 2 se denominaba 
gluconeogénesis. diabetes de comienzo adulto o no insulinodependiente (DMNID). 
Ambos conjuntos de nombres se han abandonado porque no son 

N o PRADA : exactos. Sabemos que los niños, en especial aquellos con sobrepe- 

i so u obesidad, pueden presentar diabetes tipo 2; algunos adultos 

O 'O presentan diabetes autoinmunitaria en etapas más tardías de la 


vida (DALA, diabetes autoimmunitaria latente, denominada también 
tipo 1.5). Las embarazadas pueden presentar una forma de diabe- 
tes gestacional (DMG), que suele desaparecer después de dar a luz; 
estas mujeres y sus hijos tienen un riesgo más alto de DM tipo 2 
en etapas ulteriores de la vida. Asimismo, existen algunas formas 
hereditarias de diabetes causadas por mutación de un solo gen, 
como diabetes juvenil de comienzo en la madurez (D]CM). 
Diagnóstico de diabetes La diabetes se diagnostica investigando 
la glucemia. A menudo, la primera indicación de que alguien pue- 
de tener diabetes o prediabetes se detecta por los resultados de 
las pruebas en sangre durante controles de salud de rutina. Estas 
pruebas se realizan después de que la persona ha ayunado duran- 
te no menos de 8 horas. Una concentración de glucosa plasmática 
Hipoglucemia en ayunas de 100 a 125 mg/dL indica prediabetes, y un valor en 
prolongada ayunas mayor de 125 mg/dL es diagnóstico de diabetes. 

Otra prueba para diabetes es la prueba de tolerancia a la gluco- 
sa oral de 2 horas (fig. 22.19). Primero, se determina la concentra- 
ción de glucosa plasmática en ayunas de la persona (tiempo 0). 
Luego, la persona consume una bebida especial que contiene 75 g de 
glucosa disueltos en agua. Y se mide la glucosa plasmática cada 
30 minutos durante 2 horas. 

Los individuos normales muestran un ligero aumento de la 
concentración de glucosa plasmática poco después de beber glu- 
cosa, pero la concentración se normaliza con rapidez con la se- 
creción de insulina. En cambio, los pacientes diabéticos tienen 


Lactato, 
piruvato, 
aminoácidos 
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negativa y los tejidos periféricos 


concentraciones de glucosa plasmática en ayunas por encima de 
lo normal, y estas se elevan aún más a medida que se absorbe la 
glucosa. En la diabetes, la glucosa plasmática permanece elevada 
por encima de 200 mg/dL después de 2 horas. Esta respuesta 
lenta indica que las células no están captando ni metabolizando 
glucosa con normalidad. Los pacientes prediabéticos muestran 
una respuesta intermedia, con concentraciones de glucosa plas- 
mática a las 2 horas del orden de 140-199 mg/dL. 

Las altas concentraciones de glucosa en ayunas y las pruebas 
anormales de tolerancia a la glucosa oral simplemente muestran 
que la respuesta del cuerpo a una carga de glucosa ingerida no es 
normal. Las pruebas no permiten distinguir entre problemas de 
la síntesis de insulina, la liberación de insulina o la reactividad de 
los tejidos diana a la insulina. 


Evalúe sus conocimientos 


16. Para la prueba de tolerancia a la glucosa oral, ¿podría utilizar 
igual cantidad (en gramos) de azúcar de mesa y esperar los 
mismos resultados? Explique. 


Los diabéticos tipo 1 son proclives a la cetoacidosis 


La diabetes tipo 1 es un trastorno complejo cuyo comienzo en 
individuos predispuestos genéticamente a veces es precedido por 
una infección viral. En muchos casos, la diabetes tipo 1 aparece 
en la infancia, lo que dio origen al antiguo nombre de diabetes ju- 
venil. Alrededor del 10% de los diabéticos tienen diabetes tipo 1. 

Como los individuos con diabetes tipo 1 tienen deficiencia de 
insulina, el único tratamiento son las inyecciones de insulina. 
Hasta la aparición de la ingeniería genética, la mayor parte de la 
insulina farmacéutica procedía de páncreas porcinos, bovinos y 
ovinos. Sin embargo, una vez que se clonó el gen de la insulina 
humana, las compañías de biotecnología comenzaron a elaborar 
insulina humana artificial para uso terapéutico. Además, los cien- 
tíficos están desarrollando técnicas para implantar en el cuerpo 
células beta encapsuladas con la esperanza de que los individuos 
con diabetes tipo 1 ya no necesiten depender de inyecciones de 
insulina regularmente. 

Los eventos que siguen a la ingestión de alimentos en un dia- 
bético con deficiencia de insulina reflejan un cuadro de lo que 
sucede con el metabolismo en ausencia de insulina (fig. 22.20). 
Asimismo, revelan el carácter integrado de la fisiología, porque 
los problemas que surgen del metabolismo anormal afectan a 
casi todos los aparatos/ sistemas del cuerpo. 

Después de una comida, la absorción intestinal de nutrientes 
procede con normalidad, porque este proceso es independiente 
de la insulina. Sin embargo, la captación de nutrientes de la san- 
gre y el metabolismo celular de muchos tejidos dependen de la 
insulina y, en consecuencia, disminuyen muchos en ausencia de 
esta. Al carecer de nutrientes para metabolizar, las células ingre- 
san en metabolismo en estado de ayuno: 


1. Metabolismo de las proteínas. Sin glucosa para energía o ami- 
noácidos para la síntesis de proteínas, los músculos degra- 
dan sus proteínas a fin de obtener un sustrato para la pro- 
ducción de ATP. Los aminoácidos también son convertidos 
a piruvato y lactato, que abandonan los músculos y son 
transportados al hígado. 
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FIGURA 22.19 Diagnóstico de diabetes 
(a) Pruebas de tolerancia a la glucosa normal y anormal 
A la hora 0, el sujeto consume una bebida que contiene 75 g de 
olucosa anhidra disuelta en agua. 
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(b) Criterios diagnósticos de diabetes 


Condición  Glucemia Después de prueba de 
tolerancia a la glucosa 
oral de 2 horas 


Tiempo después de la glucosa oral (h) ————* 


en ayunas 


Normal < 100 mg/dl (<5,6 mM) | <140 mg/dL (< 7,8 mM) 


Prediabetes | 100-125 mg/dL 


(5,6-6,9 mM) 


> 125 mg/dL (> 6,9 mM) 


2. Metabolismo de las grasas. En el metabolismo en estado de 
ayuno, el tejido adiposo degrada sus depósitos de grasas. Los 
ácidos grasos ingresan en la sangre para ser transportados 
al hígado. El hígado recurre a B- oxidación para degradar los 
ácidos grasos. Sin embargo, este órgano tiene una capacidad 
limitada de enviar ácidos grasos al ciclo del ácido cítrico, y el 
exceso de ácidos grasos es convertido en cetonas. 

Los cuerpos cetónicos reingresan en la circulación y pue- 
den ser utilizados por otros tejidos (como músculo y cere- 
bro) para la síntesis de ATP. (La degradación de músculo 
y tejido adiposo en ausencia de insulina induce pérdida de 
tejido y el “derretimiento de la carne” descrito por Areteo). 
Sin embargo, las cetonas también son ácidos metabólicos, lo 
que crea un estado de cetoacidosis (véase punto 77). 

3, Metabolismo de la glucosa. En ausencia de insulina, la glucosa 
permanece en la sangre y causa hiperglucemia. El hígado, 
incapaz de metabolizar esta glucosa, inicia vías de estado de 
ayuno de glucogenólisis y gluconeogénesis. Estas vías produ- 
cen glucosa adicional a partir de glucógeno, aminoácidos y 
glicerol. Cuando el hígado libera esta glucosa a la sangre, se 
agrava la hiperglucemia. 


140-199 mg/dL 
(7,8-11 mM) 


Diabetes > 199 mg/dL (> 11 mM) 
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FIGURA 22.20 Fisiopatología aguda de la diabetes mellitus tipo 1 


La diabetes tipo 1 no tratada se caracteriza por degradación tisular, glucosuria, poliuria, polidipsia, polifagia y cetoacidosis metabólica. 
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La hiperglucemia diabética aumentará la osmolaridad de 
la sangre y creará un estado hiperglucémico hiperosmolar. La 
glucosa plasmática puede ser hasta de 600-1200 mg/dL y la 
osmolaridad total varía de 330 a 380 mOsm. La alta osmola- 
ridad desencadenará secreción de vasopresina (ADH) y sed 
en un esfuerzo para conservar agua y normalizar la osmola- 
ridad (p. 626). 

4. Metabolismo cerebral. Los tejidos que no son dependientes de 
insulina, como la mayoría de las neuronas cerebrales, rea- 
lizan su metabolismo en forma habitual. Sin embargo, las 
neuronas del centro de la saciedad encefálico son sensibles 
a la insulina. Por consiguiente, en ausencia de insulina, el 
centro de la saciedad no puede captar glucosa plasmática. 
El centro percibe la ausencia de glucosa intracelular como 
inanición y permite que el centro de alimentación aumen- 
te la ingesta alimentaria. El resultado es la polifagia (ingesta 
excesiva), un síntoma clásico asociado con diabetes mellitus 
tipo 1 no tratada. 

5. Diuresis osmótica y poliuria. Si la hiperglucemia de la diabetes 
causa que las concentraciones de glucosa plasmática supe- 
ren el umbral renal para glucosa, se satura la reabsorción de 
glucosa en el túbulo proximal del riñón (p. 603). En con- 
secuencia, parte de la glucosa filtrada no se reabsorbe y se 
excreta por orina (glucosuria). 

La presencia de soluto adicional en la luz del tubo colector 
causa menor reabsorción y mayor excreción de agua (véase 
cap. 20, pregunta 33, p. 653). Esto genera grandes volúme- 
nes de orina (poliuria) y, si no se controla, provoca deshidra- 
tación. La pérdida de agua por orina debido a solutos no 
reabsorbidos se conoce como diuresis osmótica. 

6. Deshidratación. La deshidratación causada por diuresis os- 
mótica induce disminución de la volemia e hipotensión. La 
hipotensión desencadena mecanismos homeostáticos para 
elevar la tensión arterial, entre ellos secreción de vasopre- 
sina, sed que causa ingesta constante de agua (polidipsia) y 
compensaciones cardiovasculares (fig. 20.13, p. 640). 

7. Acidosis metabólica. La acidosis metabólica en la diabetes tie- 
ne dos posibles fuentes: el metabolismo anaerobio y la pro- 
ducción de cuerpos cetónicos. La causa principal de acidosis 
metabólica en la diabetes tipo 1 es la producción de cuerpos 
cetónicos por el hígado. Los pacientes con cetoacidosis diabética 
(CAD) presentan los signos de acidosis metabólica: hiperven- 
tilación, acidificación de la orina e hiperpotasemia (p. 648). 


Los tejidos también pueden recurrir a la ghucólisis anaerobia 
(que genera lactato) si la hipotensión reduce el flujo sanguíneo 
hasta el punto en que el suministro de oxígeno a los tejidos perifé- 
ricos se torna inadecuado. El lactato abandona las células e ingresa 
en la sangre, lo que contribuye a un estado de acidosis metabólica. 
De no mediar tratamiento, la combinación de la cetoacidosis y la 
hipoxia por colapso circulatorio puede provocar coma e, incluso, 
muerte. El tratamiento de un paciente con cetoacidosis diabéti- 
ca es el reemplazo de la insulina, acompañado de tratamiento hi- 
droelectrolítico para reponer el volumen y los iones perdidos. 


Los diabéticos tipo 2 suelen tener concentraciones 
elevadas de insulina 

Los diabéticos tipo 2 representan el 90% de los casos de diabe- 
tes. En ciertos grupos étnicos existe una predisposición genética 
significativa a la enfermedad. Por ejemplo, alrededor del 25% de 
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los hispanos mayores de 45 años tienen diabetes. La enfermedad 
es más frecuente en personas mayores de 40 años, pero hay una 
creciente preocupación por el diagnóstico de diabetes tipo 2 en 
niños y adolescentes. Alrededor el 80% de los diabéticos tipo 2 
son obesos. 

Una característica distintiva frecuente de la diabetes tipo 2 es 
la resistencia a la insulina, demostrada por la respuesta diferida 
a una carga de glucosa que se ingiere en la prueba de tolerancia 
a la glucosa oral de 2 horas. Algunos diabéticos tipo 2 presentan 
resistencia a la acción de la insulina y menor secreción de insuli- 
na. Otros tienen secreción de insulina normal a alta, pero menor 
reactividad de las células diana. 

Además, si bien los diabéticos tipo 2 son hiperglucémicos, a 
menudo también tienen concentraciones elevadas de glucagón. 
Esto parece contradictorio hasta que se advierte que las células 
alfa del páncreas, al igual que las células musculares y adiposas, 
requieren insulina para la captación de glucosa. Esto significa 
que, en la diabetes, las células alfa no captan glucosa, lo que las 
induce a secretar glucagón. Después, el glucagón contribuye a la 
hiperglucemia al promover la glucogenólisis y la gluconeogénesis. 

En la diabetes tipo 2, los síntomas agudos de la enfermedad no 
son tan graves como los del tipo 1, porque suele haber insulina, 
y las células, aunque resistentes a la acción de la insulina, pueden 
metabolizar en cierto grado la glucosa. El hígado, por ejemplo, 
no tiene que recurrir a la producción de cetonas. En consecuen- 
cia, la cetosis es infrecuente en la diabetes tipo 2. 

No obstante, el metabolismo global no es normal en la diabe- 
tes tipo 2, y los pacientes con esta enfermedad presentan una 
variedad de problemas fisiológicos debido al metabolismo anor- 
mal de la glucosa y las grasas. Las complicaciones de la diabetes 
tipo 2 son aterosclerosis, alteraciones neurológicas, insuficiencia 
renal y ceguera por retinopatía diabética. Hasta el 70% de los 
diabéticos tipo 2 mueren por enfermedad cardiovascular. 

Como muchas personas con diabetes tipo 2 son asintomáticas 
en el momento del diagnóstico, pueden ser muy difíciles de tra- 
tar. Las personas que concurren para su control anual sintiéndo- 
se bien y se les informa que tienen diabetes pueden mostrarse re- 
nuentes a implementar cambios sustanciales del estilo de vida ya 
que no se sienten enfermos. Lamentablemente, cuando aparecen 
los síntomas de diabetes, el daño de tejidos y órganos ya está bien 
instalado. En ese momento, el cumplimiento del paciente puede 
enlentecer el progreso de la enfermedad, pero no puede revertir 
los cambios patológicos. El objetivo del tratamiento es corregir la 
hiperglucemia para prevenir las complicaciones descritas antes. 

El primer tratamiento recomendado para la mayoría de los dia- 
béticos tipo 2 y los prediabéticos, y para los individuos con alto 
riesgo de presentar la enfermedad, es practicar ejercicio y adelga- 
zar. En algunos pacientes, el solo hecho de bajar de peso elimina 
la resistencia a la insulina. El ejercicio reduce la hiperglucemia 
porque el músculo esquelético durante el ejercicio no requiere 
insulina para la captación de glucosa. 

Los fármacos empleados para tratar la diabetes tipo 2 pueden 
1) estimular la secreción de insulina por las células beta, 2) en- 
lentecer la absorción o la digestión de hidratos de carbono en 
el intestino, 3) inhibir la producción hepática de glucosa, 4) tor- 
nar a los tejidos diana más sensibles a la insulina o 5) promover 
la excreción de glucosa por orina (cuadro 22.4). Muchos de los 
fármacos antidiabéticos más nuevos remedan hormonas endó- 
genas. Por ejemplo, la pramiintida es un análogo de la amilina, 
una hormona peptídica que se secreta junto con la insulina. La 
amilina ayuda a regular la homeostasis de la glucosa después de 
una comida al enlentecer la absorción y digestión de los hidratos 
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CUADRO 22.4 Fármacos para tratar la diabetes 


Clase farmacológica 


Sulfonilureas y meglitinidas 

Inhibidores de la «-glucosidasa 
Inhibidores del cotransportador 2 de sodio- 
glucosa (SGLT2) (p. ej., dapagliflozina) 


Biguanidas (metformina) 


Activadores de PPAR (“glitazonas”) 


Análogos de amilina (pramlintida) 


Análogos de incretinas (GLP-1) (exendina-4) 


Efecto 


Estimulan la secreción de insulina 


Reducen la captación intestinal de glucosa 


Aumentan la excreción de glucosa en orina 


Reducen la glucosa plasmática por disminución 


de la gluconeogénesis 


Aumentan la transcripción de genes para 


proteínas que promueven la utilización de glucosa 
y el metabolismo de los ácidos grasos 


Reducen la glucosa plasmática 


Reducen la glucosa plasmática e inducen 


Mecanismo de acción 


Cierran los canales de KATP de las células beta y 


despolarizan la célula 


Bloquean las enzimas intestinales que digieren hidratos 
de carbono complejos 


Inhiben la reabsorción de glucosa en el túbulo proximal 


renal 


Aumentan la actividad de AMPK, proteína cinasa 


dependiente de AMP 


Activan PPARg, un receptor nuclear para genes 
involucrados en el metabolismo 


Retrasan el vaciamiento gástrico, suprimen la secreción 


de glucagón y promueven la saciedad 


Estimulan la secreción de insulina, reducen la secreción 


descenso de peso 


Inhibidores de la DPP4 (sitagliptina) 
el vaciamiento gástrico 


de carbono. También reduce la ingesta alimentaria por un efecto 
central sobre el apetito y disminuye la secreción de glucagón. 

Otros tratamientos basados en hormonas aprobados por la 
FDA son los miméticos (agonistas) de incretinas. La exendina4 
(Byetta*) es un mimético de GLP-1 derivado de un compuesto 
hallado en la saliva venenosa de monstruos gila. Ejerce cuatro 
efectos principales: aumenta la producción de insulina, reduce 
la producción de glucagón, enlentece la digestión y aumenta la 
saciedad. También se ha asociado con pérdida de peso. 

En la fisiología normal, las acciones combinadas de la amilina, 
el GIP y el GLP-1 generan un ciclo autorregulador para la absor- 
ción de glucosa y el metabolismo de la glucosa en estado pos- 
prandial. Después de una comida, la glucosa en el intestino causa 
liberación por anteroalimentación de GIP y GLP-1 (fig. 22.15). Las 
dos incretinas viajan por la circulación hasta el páncreas, donde 
inician la secreción de insulina y amilina. Luego, la amilina actúa 
sobre el tubo digestivo para enlentecer la velocidad de ingreso de 
alimentos en el intestino, mientras que la insulina actúa sobre los 
tejidos diana para promover la captación y utilización de glucosa. 


El síndrome metabólico relaciona la diabetes 
con la enfermedad cardiovascular 


Desde hace años, los médicos han sabido que las personas con so- 
brepeso son proclives a presentar diabetes tipo 2, aterosclerosis e 
hipertensión. La combinación de estas tres enfermedades se ha for- 
malizado en un diagnóstico denominado síndrome metabólico, lo 
que destaca el carácter integrado de las vías metabólicas. Las per- 
sonas con síndrome metabólico cumplen por lo menos tres de los 
cinco criterios siguientes: obesidad central (visceral), tensión arte- 
rial > 130/85 mm Hg, glucosa plasmática en ayunas > 110 mg/dL, 
concentraciones elevadas de triglicéridos plasmáticos en ayunas y 
bajas concentraciones plasmáticas de C-HDL. La obesidad central se 
define como un perímetro de cintura > 101,6 cm (40”) en los hom- 


Aumentan la secreción de insulina y reducen 


de glucagón, retrasan el vaciamiento gástrico y 
promueven la saciedad 


Inhiben la dipeptidil peptidasa-4, que degrada el GLP-1 
y el GIP 


bres y > 88,9 cm (35”) en las mujeres. Las mujeres que tienen cuerpo 
en forma de manzana (más ancho en la cintura) son más propensas 
a presentar síndrome metabólico que las mujeres con cuerpo en for- 
ma de pera (más ancho en las caderas). 

La asociación entre obesidad, diabetes y enfermedad cardio- 
vascular ilustra las alteraciones fundamentales del metabolismo 
celular que aparecen con la obesidad. Un mecanismo frecuente 
que se sabe que desempeña un papel en el metabolismo de la 
glucosa y en el metabolismo de los lípidos involucra a la familia 
de receptores nucleares denominados receptores activados por pro- 
liferadores de peroxisomas (PPAR). Lípidos y moléculas derivadas 
de lípidos se unen a los PPAR, que luego activan diversos genes. 


PROBLEMA RELACIONADO 


El personal médico y la familia de Nicole decidieron hablar con ella acerca 
de su peso y sus hábitos alimentarios. El trastorno que sospecha la Dra. 
Ayani, anorexia nerviosa (AN), puede tener consecuencias fisiológicas 
graves. En consecuencia, la AN tiene la tasa de mortalidad más alta de 
todos los trastornos psiquiátricos, y la tasa de mortalidad de mujeres 
jóvenes de 15 a 24 años con AN es 12 veces mayor que la de la población 
general. Las causas de muerte más frecuentes son paro cardíaco, 


desequilibrio electrolítico y suicidio. Se comunica que la AN afecta hasta al 
3% de las mujeres de naciones industrializadas en algún momento de su 
vida. (Si bien el 90% de los casos de AN corresponde a mujeres, el número 
de casos en hombres está aumentando). El tratamiento exitoso de la AN 
consiste en aportar nutrición, psicoterapia y terapia familiar. La investigación 
actual está investigando la utilidad de un agonista de la grelina y otros 
péptidos encefálicos para tratar la anorexia. 


P9: ¿Por qué un agonista de la grelina es útil en casos de 
anorexia? 
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El subtipo de PPAR denominado PPAR se ha vinculado con la 
diferenciación de adipocitos, el desarrollo de diabetes tipo 2 y la 
formación de células espumosas, que son los macrófagos endote- 
liales que han incorporado colesterol oxidado. PPARO, mencio- 
nado antes en la exposición sobre el metabolismo del colesterol, 
es importante en el metabolismo hepático del colesterol. Los 
PPAR pueden ser pistas importantes para identificar la conexión 
entre obesidad, diabetes tipo 2 y aterosclerosis que desvela desde 
hace tanto tiempo a los científicos. 


Múltiples hormonas influyen en el metabolismo 


La regulación a largo plazo del metabolismo es mucho más com- 
plicada de lo que podemos analizar aquí y todavía no se conoce 
por completo. Muchos de los neuropéptidos y neuronas hipota- 
lámicas mencionados en la exposición sobre hambre y saciedad 
también ejercen efectos metabólicos. Ciertas hormonas como la 
hormona tiroidea, las hormonas de la vía del cortisol (p. 212), 
la hormona de crecimiento y la adrenalina modulan las vías me- 
tabólicas de manera tanto directa como indirecta a través de su 
influencia sobre la secreción de insulina. 


Evalúe sus conocimientos 


17. ¿Por qué se debe administrar insulina por vía inyectable y no 
por vía oral? 


. Los pacientes hospitalizados con cetoacidosis diabética aguda 
y deshidratación reciben insulina y líquidos que contienen 
K+ y otros iones. Por lo general, la acidosis se acompaña 
de hiperpotasemia; entonces, ¿por qué se incluye K* en los 
líquidos de rehidratación? (Pista: los pacientes deshidratados 
pueden tener una alta concentración de K*, pero su volumen 
líquido corporal total es bajo). 


. En 2006, la FDA aprobó la sitagliptina (Januvia*), un inhibidor 
de la DPP4. Este fármaco bloquea la acción de la enzima 
dipeptidil peptidasa-4, que degrada GLP-1 y GIP. Explique la 
utilidad de la sitagliptina en el tratamiento de la diabetes. 


. Uno de los fármacos más nuevos para tratar la diabetes 
aumenta la excreción urinaria de glucosa. Lo hace por inhibición 
del cotransportador Na*-glucosa (SGLT), que permite la 
reabsorción de glucosa en el túbulo proximal. ¿Cuáles son los 
posibles efectos colaterales del aumento de excreción urinaria 
de glucosa? (Pista: p. 621). 


Por ejemplo, en períodos de estrés, aumentan las concentraciones 
de cortisol y adrenalina circulantes. La influencia simpática sobre 
el páncreas endocrino reduce la secreción de insulina y aumenta la 
secreción de glucagón. Los efectos metabólicos combinados de la 
insulina, el cortisol y el glucagón son sinérgicos, o más que aditivos 
(fig. 7.12, p. 213), y la glucemia aumenta de manera brusca. Guando 
esto sucede en diabéticos estresados, estos pueden requerir un au- 
mento de sus medicaciones para mantener controlada su glucemia. 


22./ Regulación de la temperatura 
corporal 


La diabetes tipo 2 es un excelente ejemplo de la relación entre 
peso corporal y metabolismo. La aparición de obesidad puede 
estar vinculada con la eficacia con la que el cuerpo convierte la 
energía de los alimentos en componentes celulares y tisulares. De 
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acuerdo con una teoría, las personas que son más eficientes en 
transferir energía de los alimentos a la grasa son las que aumen- 
tan de peso. En cambio, las personas que son menos eficientes 
desde el punto de vista metabólico pueden consumir la misma 
cantidad de calorías y no aumentar de peso, porque se libera más 
energía de los alimentos como calor. Gran parte de lo que sabe- 
mos acerca de la regulación del balance energético proviene de 
estudios sobre la regulación de la temperatura corporal. 


La temperatura corporal es un balance entre 
la producción, la ganancia y la pérdida de calor 


En los seres humanos, la regulación de la temperatura está vin- 
culada con la producción metabólica de calor (termogénesis). Los 
seres humanos son animales homeotermos, lo que significa que 
nuestro cuerpo regula la temperatura interna dentro de un rango 
relativamente estrecho. La temperatura corporal promedio es de 
37 °C (98,6 °F), con un rango normal de 35,5-37,7 °C (96-99,9 °F). 

Estos valores están sujetos a considerable variación, tanto entre 
distintos individuos como durante todo el día en un solo indi- 
viduo. El sitio en el que se mide la temperatura también deter- 
mina diferencias, porque la temperatura corporal central puede 
ser más alta que la temperatura en la superficie cutánea, Las 
temperaturas bucales son alrededor de 0,5 °C más bajas que las 
temperaturas rectales. 

Varios factores inciden en la temperatura corporal de un in- 
dividuo dado. La temperatura corporal aumenta con el ejerci- 
cio o después de una comida (debido a termogénesis inducida por 
la ingesta). La temperatura también varía durante todo el día: la 
temperatura corporal mínima (basal) se registra en las primeras 
horas de la mañana, y la máxima, en las primeras horas de la no- 
che. Las mujeres en edad reproductiva también muestran un ci- 
clo mensual de temperatura: las temperaturas corporales basales 
son alrededor de 0,5 °C más altas en la segunda mitad del ciclo 
menstrual (después de la ovulación) que antes de la ovulación. 


La ganancia y la pérdida de calor están equilibradas El balance de 
temperatura del cuerpo, al igual que el balance de energía, depen- 
de de un equilibrio dinámico entre el ingreso y el egreso de calor 
(fig. 22.21). El ingreso de calor tiene dos componentes: producción 
de calor interno, que incluye el calor del metabolismo normal y el 
calor liberado durante la contracción muscular, e ingreso de calor 
externo desde el medioambiente a través de radiación o conducción. 

Todos los objetos con una temperatura por encima del cero abso- 
luto emiten energía radiante (radiación) con longitud de onda infra- 
rroja o visible, Esta energía puede ser absorbida por otros objetos 
y constituye la ganancia de calor por radiación para esos objetos, 
Usted absorbe energía radiante cada vez que se sienta al sol o frente 
a un fuego. La ganancia de calor por conducción es la transferen- 
cia de calor entre los objetos que están en contacto unos con otros, 
como la piel y una almohadilla térmica o la piel y el agua caliente. 

Perdemos calor del cuerpo de cuatro formas: conducción, ra- 
diación, convección y evaporación. La pérdida de calor por con- 
ducción es la eliminación de calor corporal hacia un objeto más 
frío en contacto con el cuerpo, como una bolsa de hielo o una 
banca de piedra fría. Se calcula que la pérdida de calor por radia- 
ción del cuerpo humano explica casi la mitad del calor perdido 
por una persona en reposo en una habitación. La termografía es 
una técnica de diagnóstico por la imagen que mide la pérdida de 
calor por radiación. Algunos tumores cancerosos pueden identi- 
ficarse visualmente porque tienen una actividad metabólica ma- 
yor y emiten más calor que los tejidos circundantes. 
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FIGURA 22.21 Equilibrio térmico corporal 
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Procesos regulados para la 
homeostasis de la temperatura 


A la pérdida de calor por radiación y por conducción se agre- 
ga la pérdida de calor por convección, el proceso en el cual el 
calor se aleja del cuerpo en el aire calentado que se eleva desde 
su superficie. Se crean corrientes aéreas convectivas siempre que 
existen diferencias de temperatura: el aire caliente se eleva y es 
reemplazado por aire más frío. La convección ayuda a desplazar 
el aire calentado lejos de la superficie cutánea. Las vestimentas 
que atrapan el aire e impiden las corrientes de aire convectivas 
ayudan a retener el calor cerca del cuerpo. 

El cuarto tipo de pérdida de calor del cuerpo es la pérdida de 
calor por evaporación, que tiene lugar a medida que el agua 
se evapora en la superficie cutánea y las vías respiratorias. La 
conversión del agua del estado líquido al estado gaseoso requie- 
re cantidades sustanciales de energía calórica. Cuando el agua 
sobre el cuerpo se evapora, elimina calor del cuerpo. 

Se puede demostrar el efecto del enfriamiento por evapora- 
ción humedeciendo un brazo y dejando que el agua se evapore. 
A medida que se seca, el brazo húmedo se siente mucho más 
fresco que el resto del cuerpo, porque el calor del brazo se gasta 
evaporando el agua. Asimismo, el medio litro de vapor de agua 
que deja el cuerpo a través de los pulmones y la piel cada día lleva 
consigo una cantidad importante de calor corporal. La humedad 
del aire circundante afecta la pérdida de calor por evaporación; 
cuanto mayor es la humedad, menor es la evaporación. 

La pérdida de calor por conducción, convección y evaporación 
del cuerpo se incrementa con el flujo masivo de aire al que está 
expuesto el cuerpo, como el aire movido sobre la piel por un 
abanico o una brisa. El efecto del viento sobre la regulación de 


la temperatura corporal en el invierno es descrito por el factor de 
escalofríos por el viento, la combinación entre la temperatura am- 
biental absoluta y el efecto de la pérdida de calor por convección. 


La temperatura corporal está regulada homeostáticamente 


El cuerpo humano suele estar más caliente que su entorno y, por 
lo tanto, pierde calor. El metabolismo normal genera suficiente 
calor como para mantener la temperatura corporal cuando la 
temperatura ambiental se mantiene entre 27,8 y 30 °C (82-86 °F). 
Este rango se conoce como zona termoneutra. 

Cuando las temperaturas están por encima de la zona termo- 
neutra, el cuerpo tiene una ganancia neta de calor porque la pro- 
ducción de calor excede a la pérdida. Por debajo de la zona ter- 
moneutra, la pérdida de calor excede a la producción. En ambos 
casos, el cuerpo debe recurrir a la compensación homeostática 
para mantener una temperatura interna constante. 

El ser humano desvestido puede realizar la termorregulación 
a temperaturas de aire ambiental de 10-55 °C (50-131 °F). Como 
rara vez estamos expuestos al extremo más alto del rango de tem- 
peraturas, el principal reto fisiológico respecto de la regulación 
térmica se plantea en los ambientes fríos. 

Algunos fisiólogos han descrito a los seres humanos como 
animales del trópico, porque estamos genéticamente adaptados 
para la vida en climas cálidos. Pero conservamos cierto grado de 
flexibilidad genética, y los mecanismos fisiológicos por los cuales 
podemos efectuar la termorregulación tienen alguna capacidad 
para adaptarse a las condiciones cambiantes. 

En general, se considera que el control autónomo de la tem- 
peratura corporal es una función de centros termorreguladores del 
hipotálamo. Las neuronas sensitivas conocidas como termorre- 
ceptores (p. 309) se localizan periféricamente en la piel y cen- 
tralmente en el hipotálamo anterior. Estos sensores controlan la 
temperatura cutánea y la temperatura corporal central, respec- 
tivamente, y envían esa información al centro termorregulador. 
El “termostato” hipotalámico compara entonces las señales afe- 
rentes con el punto de regulación deseado de la temperatura y 
coordina una respuesta fisiológica apropiada para elevar o des- 
cender la temperatura central (fig. 22.22). La pérdida de calor del 
cuerpo es promovida por la dilatación de los vasos sanguíneos de 
la piel y por la sudoración. La ganancia de calor es generada por 
termogénesis con escalofríos y, posiblemente, por termogénesis 
sin escalofríos. 


Las modificaciones del flujo sanguíneo cutáneo conservan o libe- 


ran calor La pérdida de calor a través de la superficie cutánea está 
regulada por el control del flujo sanguíneo en los vasos sanguí- 
neos cutáneos (cutis, piel) (vasos cercanos a la superficie de la piel). 
Estos vasos sanguíneos pueden captar el calor del ambiente por 
convección y transferirlo al centro del cuerpo, o pueden perder 
calor hacia el aire circundante. El flujo sanguíneo a través de los 
vasos sanguíneos cutáneos varía desde cerca de cero cuando debe 
conservarse calor hasta cerca de un tercio del gasto cardíaco cuan- 
do debe liberarse calor hacia el ambiente. El control local influye 
en cierto grado en el flujo sanguíneo cutáneo, quizá mediante va- 
sodilatadores producidos por el endotelio vascular. Sin embargo, 
la regulación nerviosa es el factor determinante principal. 

La mayoría de las arteriolas del cuerpo se encuentran bajo con- 
trol tónico simpático (p. 489). Si desciende la temperatura corpo- 
ral, el hipotálamo activa selectivamente las neuronas simpáticas 
que inervan las arteriolas cutáneas. Las arteriolas se contraen, 


FIGURA 22.22 Reflejos termorreguladores 


Secreción 
de sudor 


Vasodilatación 


lo que aumenta su resistencia al flujo sanguíneo y desvía sangre 
hacia los vasos sanguíneos de menor resistencia del interior del 
cuerpo. Esta respuesta mantiene más caliente la sangre central, 
lejos de la superficie cutánea más fría, con la consiguiente reduc- 
ción de la pérdida de calor. 

En las temperaturas cálidas, sucede lo contrario: las arteriolas 
cutáneas se dilatan para aumentar el flujo sanguíneo cerca de la 
superficie cutánea y, en consecuencia, la pérdida de calor. Solo 
una pequeña fracción de la vasodilatación es el resultado de la 
suspensión de las aferencias simpáticas tónicas. La vasodilatación 
cutánea activa está mediada por neuronas simpáticas colinérgi- 
cas, neuronas especializadas que secretan en forma concomitan- 
te acetilcolina y otras moléculas. Algunos mediadores propuestos 
de la vasodilatación activa son óxido nítrico, histamina y prosta- 
glandinas. No se ha esclarecido qué sustancias vasodilatadoras 
son más importantes en la respuesta termorreguladora. 
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¿? en adultos 


- Músculos 
esqueléticos 


Termogénesis 


Termogénesis 
sin escalofríos 


con escalofríos 


Vasoconstricción 


Evalúe sus conocimientos 


21. ¿Qué neurotransmisor y receptor de neurotransmisor median la 
vasoconstricción cutánea? 


22. ¿Qué observaciones podrían haber llevado a los investigadores 
que descubrieron las neuronas simpáticas que secretan ACh 
a clasificarlas como simpáticas en lugar de parasimpáticas? 
(Pista: p. 359) 


El sudor contribuye a la pérdida de calor La pérdida de calor en la 
superficie aumenta por la evaporación del sudor. Según algunas 
estimaciones, el tegumento humano tiene 2-3 millones de glán- 
dulas sudoríparas. Las concentraciones más altas se encuentran 
en la frente, el cuero cabelludo, las axilas, las palmas de las ma- 
nos y las plantas de los pies. 
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Las glándulas sudoríparas están compuestas por epitelio de 
transporte. Las células en la profundidad de la glándula secretan 
una solución isotónica similar al líquido intersticial. A medida que 
el líquido viaja a través del conducto hasta la piel se reabsorbe 
NaCl, lo que produce un sudor hipotónico. Una producción de 
sudor típica es de 1,5 L/hora. Con la adaptación al clima cálido, 
algunas personas sudan 4-6 L/hora. Sin embargo, pueden man- 
tener este ritmo elevado solo por períodos breves, a menos que 
beban para reemplazar el volumen de líquido perdido. La produc- 
ción de sudor está regulada por neuronas simpáticas colinérgicas. 

El enfriamiento por pérdida de calor por evaporación depende 
de la evaporación de agua del sudor sobre la superficie cutánea. 
Como el agua se evapora con rapidez en los ambientes secos, pero 
lo hace con lentitud o no lo hace en los húmedos, la capacidad del 
cuerpo para tolerar las temperaturas elevadas está directamente 
relacionada con la humedad relativa del aire. Los meteorólogos 
informan la combinación de calor y humedad como el índice de 
calor o humidex (temperatura aparente o sensación térmica). El 
aire que se mueve por una superficie cutánea sudorosa aumenta 
la evaporación aun con una humedad elevada, lo cual explica por 
qué son útiles los abanicos en el tiempo cálido. 


El movimiento y el metabolismo producen calor 


La producción de calor por el cuerpo se clasifica en dos amplias 
categorías: 1) producción de calor no regulada por la contrac- 
ción muscular voluntaria y las vías metabólicas normales y 2) 
producción de calor regulada para mantener la homeostasis de 
temperatura en ambientes fríos. La producción de calor regulada 
se divide a su vez en termogénesis con escalofríos y termogénesis 
sin escalofríos (fig. 22.21). 

En la termogénesis con escalofríos, el cuerpo utiliza el escalo- 
frío (temblores rítmicos causados por contracción de los múscu- 
los esqueléticos) para generar calor. Las señales provenientes del 


FIGURA 22.23 Respuestas homeostáticas a los extremos ambientales 


Alta temperatura ambiental 


e Vasodilatación de vasos cutáneos 
e Mayor sudoración 


è Respuestas conductuales 


» Uso de ventiladores para aumentar la pérdida de 
calor por convección 


* Inmersión en agua para aumentar la pérdida de calor 
por conducción 


* Permanecer a la sombra para evitar la ganancia de 
calor por radiación 


* Quitarse prendas de vestir 


* Disminuir la ingesta alimentaria para reducir la 
producción obligada de calor 


e Respuestas conductuales 
* Menor actividad física 


centro termorregulador hipotalámico inician estas contracciones 
del músculo esquelético, que generan de cinco a seis veces más 
calor que el músculo en reposo. Los escalofríos pueden suprimir- 
se parcialmente por control voluntario. 

La termogénesis sin escalofríos es la producción metabólica de 
calor por un medio distinto del temblor. En animales de laboratorio 
como la rata, la exposición al frío aumenta de manera significativa 
la producción de calor en el tejido adiposo pardo (TAP), conocido 
también como grasa parda (p. 82). El mecanismo de producción de 
calor por la grasa parda es el desacoplamiento mitocondrial, inducido 
por la proteína desacopladora 1 (UCP1) producida por el TAP. 

En el desacoplamiento mitocondrial, la energía que fluye a tra- 
vés del sistema de transporte de electrones (p. 108) es liberada 
como calor en lugar de ser almacenada en el ATP. El desacopla- 
miento mitocondrial en respuesta al frío es promovido por las 
hormonas tiroideas y por el aumento de la actividad simpática 
sobre los receptores B,-adrenérgicos de la grasa parda. 

En los seres humanos adultos no se conoce con claridad la im- 
portancia de la termogénesis sin escalofríos. Los seres humanos 
nacen con cantidades importantes de grasa parda, que se encuen- 
tra fundamentalmente en la región interescapular, entre los omópla- 
tos. En los recién nacidos, la termogénesis sin escalofríos en esta 
grasa parda contribuye de manera significativa a elevar y mante- 
ner la temperatura corporal. Solíamos considerar que, a medida 
que los niños crecen, la grasa blanca reemplazaba a la mayor parte 
de la grasa parda. Sin embargo, hace poco, diversos estudios por 
la imagen empleados para el diagnóstico de cáncer mostraron que 
los seres humanos adultos todavía tienen grasa parda activa. Aho- 
ra, los científicos están investigando si el aumento de actividad de 
la grasa parda podría ser una manera de ayudar a las personas a 
quemar calorías en lugar de almacenarlas como grasa. 

Las respuestas del cuerpo a las temperaturas altas y bajas se 
resumen en la figura 22.23. En ambientes fríos, el cuerpo inten- 
ta reducir la pérdida de calor mientras aumenta la producción 


Baja temperatura ambiental 


Mínima pérdida de calor 


e Vasoconstricción de los vasos sanguíneos cutáneos 
èe Falta de sudoración 


e Respuestas conductuales 
* Agregar capas de indumentaria protectora 


* Acurrucarse para minimizar la superficie expuesta 


* Permanecer cerca de una fuente de calor para 
aumentar la ganancia de calor por radiación 


Š Máxima producción de calor 


e Termogénesis con escalofríos 
e Termogénesis sin escalofríos 


e Respuestas conductuales 


* Aumentar la actividad voluntaria 
(caminar con pisadas fuertes, etc.) 


de calor interno. En los ambientes cálidos, es válido lo opuesto. 
Observe en la figura 22.23 que las respuestas conductuales volun- 
tarias desempeñan un papel significativo en la regulación de la 
temperatura. Reducimos la actividad durante el tiempo cálido, lo 
que disminuye la producción muscular de calor. Durante el tiem- 
po frío, nos abrigamos más, colocamos las manos en las axilas o 
nos acurrucamos para disminuir la pérdida de calor. 


El termostato corporal puede ser reconfigurado 


Las variaciones de la regulación de la temperatura corporal pueden 
ser fisiológicas o patológicas. Los ejemplos de variación fisiológica 
son el ritmo circadiano de la temperatura corporal mencionado 
antes, las variaciones del ciclo menstrual, las tuforadas posme- 
nopáusicas y la fiebre. Estos procesos comparten un mecanismo 
común: la reconfiguración del termostato hipotalámico. 

Las tuforadas parecen ser disminuciones transitorias del punto 
de regulación del termostato causadas por la ausencia de estróge- 
no. Cuando el punto de regulación es más bajo, una temperatura 
ambiente que previamente resultaba cómoda súbitamente se sien- 
te demasiado alta. Este malestar desencadena las respuestas ter- 
morreguladoras habituales al calor, que consisten en sudoración 
y vasodilatación cutánea, que provoca enrojecimiento de la piel. 

Durante muchos años, se pensó que la fiebre era una respuesta 
fisiológica a la infección, pero ahora se la considera parte de la 
respuesta inmunitaria normal del cuerpo. Las toxinas provenien- 
tes de las bacterias y otros patógenos desencadenan la liberación 
de sustancias químicas conocidas como pirógenos (pyr, fuego) 
por diversos inmunocitos. Los pirógenos son citocinas causantes 
de fiebre que también ejercen muchos otros efectos. 

Experimentalmente, algunas interleucinas (IL-1, IL-6), algunos 
interferones y el factor de necrosis tumoral han mostrado indu- 
cir fiebre. Lo hacen por reconfiguración del termostato hipota- 
lámico en un punto de regulación más alto. La temperatura am- 
biente normal se siente demasiado fría, y el paciente comienza a 
temblar, lo que genera más calor. Los pirógenos también pueden 
aumentar la termogénesis sin escalofríos, que causa aumento de 
la temperatura corporal. 

Aún no se conoce con claridad la significación adaptativa de 
la fiebre, pero parece aumentar la actividad de los leucocitos in- 
volucrados en la respuesta inmunitaria. Por esta razón, algunas 
personas cuestionan si los pacientes con fiebre deben recibir as- 
pirina y otros antitérmicos solo para sentirse más cómodos. Sin 
embargo, la fiebre alta puede ser peligrosa, dado que la tempe- 
ratura de 41 °C (106 `F) durante más de un período breve causa 
daño cerebral. 

Los cuadros patológicos en los que la temperatura corporal 
se desvía del rango normal comprenden diferentes estados de 
hipertermia e hipotermia. El agotamiento por calor y el golpe de ca- 
lor son las formas más frecuentes de hipertermia, una condición 
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en la que la temperatura corporal alcanza valores anormalmente 
altos. El agotamiento por calor se caracteriza por deshidratación 
grave y temperaturas corporales centrales de 37,5-39 “C (99,5- 
102,2 *F). Los pacientes pueden presentar calambres musculares, 
náuseas y cefalea. Por lo general, están pálidos y tienen sudora- 
ción profusa. Á menudo, el agotamiento por calor afecta a perso- 
nas que despliegan actividad física en climas cálidos y húmedos a 
los que no están adaptadas. También se observa en los ancianos, 
que tienen menor capacidad de termorregulación. 

El golpe de calor es una forma más grave de hipertermia, con 
temperaturas corporales centrales más altas. Por lo general, la 
piel está enrojecida y seca. Es importante el enfriamiento inmedia- 
to y rápido de estos pacientes, dado que las enzimas y otras pro- 
teínas comienzan a desnaturalizarse a temperaturas superiores a 
41 °C (106 °F). En el golpe de calor, la mortalidad es casi del 50%. 

La hipertermia maligna, en la que la temperatura corporal 
muestra una elevación anormal, es un trastorno de causa genéti- 
ca (véase el problema relacionado del cap. 25). Un canal de Ca” 
defectuoso del músculo esquelético libera demasiado Ca” al cito- 
plasma. Como los transportadores celulares trabajan para mover 
el Ca? de nuevo a las mitocondrias y el retículo sarcoplasmático, 
el calor liberado por hidrólisis de ATP aumenta de manera sus- 
tancial la temperatura corporal. Algunos investigadores han su- 
gerido que una versión leve de este proceso desempeña un papel 
en la termogénesis sin escalofríos de los mamíferos. 

La hipotermia, un cuadro en el que la temperatura corporal 
desciende a niveles anormalmente bajos, también es un trastor- 
no peligroso. å medida que disminuye la temperatura corporal 
central, se enlentecen las reacciones enzimáticas, y el individuo 
pierde la consciencia. Cuando el metabolismo se enlentece, tam- 
bién disminuye el consumo de oxígeno. 

Las víctimas de ahogamiento en agua fría a veces pueden ser 
reanimadas sin daño cerebral si han entrado en un estado de 
hipotermia. Esta observación llevó a desarrollar una hipotermia 
inducida para ciertas intervenciones quirúrgicas, como la cirugía 
cardíaca. El paciente es enfriado hasta 21-24 °C (70-75 °F}, de 
manera que la demanda tisular de oxígeno pueda ser cubierta 
por la oxigenación artificial de la sangre mediante una bomba 
de circulación extracorpórea. Una vez finalizada la cirugía, se 
recalienta gradualmente al paciente. 


Evalúe sus conocimientos 


23. ¿Por qué debe calentarse una cama de agua para permitir que 


un individuo duerma en ella con comodidad? 


24. ¿Una persona que realiza ejercicio al aire libre se sobrecalentará 
con más rapidez cuando la humedad del aire es baja o cuando 
es alta? 


724 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Finalmente, Nicole aceptó someterse a asesoramiento e ingresar en 
un programa de tratamiento de anorexia nerviosa. Fue afortunada: 
su muñeca consolidaría y sus complicaciones médicas podrían 
haber sido mucho peores. Después de ver a Nicole y comentar 

su anorexia, Sara advirtió que ella también necesitaba ver a un 
consejero. Aunque ya no bailaba, Sara todavía usaba píldoras para 
adelgazar, diuréticos y laxantes cuando se sentía incómoda con su 
peso, y había comenzado a tener episodios de ingesta compulsiva 
y purga, comer mucho más que lo normal cuando estaba estresada 
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Pregunta 


P1: 


P2: 


Si midiera la concentración de leptina de 
Nicole, ¿qué esperaría hallar? 


¿Esperaría que Nicole tuviera 


concentraciones elevadas o bajas de 
neuropéptido Y? 


la AN. 


Datos 


La leptina es una hormona secretada por el 
tejido adiposo. 


El NPY es inhibido por la leptina. El NPY 
estimula los centros de alimentación. 


Trastornos alimentarios 


y, luego, provocarse vómitos para no aumentar de peso. Estos son 
los patrones conductuales de la bulimia nerviosa (BN), un trastorno 
que es tan grave como la AN y que se estima que afecta al 4% de las 
mujeres. Sus efectos fisiológicos y tratamientos son similares a los de 


Para aprender más acerca de anorexia y bulimia, y para hallar 
un grupo de apoyo, véase el sitio web de la National Association of 
Anorexia Nervosa and Associated Disorders en www.anad.org o 
www.nationaleatingdisorders.org. 


Integración y análisis 


Nicole tiene escaso tejido adiposo, de manera 
que tendrá una baja concentración de leptina. 


Como su concentración de leptina es 

baja, usted podría predecir que el NPY 
estará elevado y que habrá estimulación 

de la alimentación. Sin embargo, el centro 
alimentario es afectado por otros factores 
además del NPY (fig. 22.1). Los estudios 
cerebrales de pacientes anoréxicos muestran 
altas concentraciones de CRH, que se opone 
al NPY y deprime la alimentación. 


P3: 


¿Cómo se llama la alteración del K* 

de Nicole? ¿Qué efecto tiene sobre el 
potencial de membrana de reposo de sus 
células? 


El K* de Nicole es de 2,5 mEq/L, y el valor 
normal es de 3,5-5 mEq/L. 


El K* plasmático bajo se denomina 
hipopotasemia. La hipopotasemia causa 
hiperpolarización del potencial de membrana 
(p. 249). 


P4: 


PS: 


P6: 


P7: 


PB: 


P9: 


¿Por qué la Dra. Ayani desea monitorizar 
la función cardíaca de Nicole? 


Sobre la base de sus valores sanguíneos 
de laboratorio, ¿cuál es el estado ácido- 
base de Nicole? 


Sobre la base de lo que sabe acerca de 
frecuencia cardíaca y tensión arterial, 
especule por qué Nicole tiene tensión 
arterial baja con pulso rápido. 


¿Esperaría que las concentraciones 
de renina y aldosterona de Nicole 
fueran normales, elevadas o bajas? 
¿Cómo podrían relacionarse estas 
concentraciones con su alteración del 
K+? 


Dé algunas posibles razones por las que 
Nicole había estado sintiéndose débil 
durante los ensayos de danza. 


¿Por qué un agonista de la grelina es útil 
en casos de anorexia? 


El músculo cardíaco es un tejido excitable 
cuya actividad depende de cambios del 
potencial de membrana. 


El pH de Nicole es de 7,52, y su HCO,- está 
elevado a 40 mEq/L. 


Su tensión arterial es de 80/50 (baja), y su 
pulso, de 90 (alto). 


Todos los estímulos primarios para la 
secreción de renina se asocian con baja 
tensión arterial. La renina inicia la vía RAAS 
que estimula la secreción de aldosterona. 


En metabolismo en estado de ayuno, el 
cuerpo degrada músculo esquelético. 


La grelina estimula el centro de alimentación. 
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La hipopotasemia puede alterar el potencial 
de membrana de las células autorrítmicas y 
contráctiles del corazón y causar una arritmia 
cardíaca potencialmente fatal. 


El pH normal es de 7,38-7,42, de manera que 
ella presenta alcalosis. Su elevado HCO, 
indica una alcalosis metabólica. Es probable 
que la causa sean los vómitos inducidos y la 
pérdida de HCI del estómago. 


Normalmente, el aumento de la frecuencia 
cardíaca aumentaría la tensión arterial. En 
este caso, el aumento del pulso es un intento 
compensatorio de elevar su tensión arterial 
baja. Es probable que la baja tensión arterial 
se deba a deshidratación. 


Como la tensión arterial de Nicole es baja, 
usted esperaría concentraciones elevadas 

de renina y aldosterona. La aldosterona 
promueve la secreción renal de K*, que 
reduciría su carga corporal de K+. Es probable 
que ella también tenga baja ingesta dietética 
de K*, lo que contribuye a su hipopotasemia. 


La pérdida de proteínas del músculo 
esquelético, la hipopotasemia y, 
posiblemente, la hipoglucemia podrían ser 
causas de la debilidad de Nicole. 


Un agonista de la grelina podría estimular 
el centro alimentario y ayudar a que Nicole 
desee comer. 


124 


718 
mm 


—o 


Resumen del capítulo 725 


RESUMEN DEL CAPÍTULO 


El balance energético del cuerpo implica que el aporte de energía equivale 
al consumo de energía. El mismo principio de equilibrio es aplicable al me- 
tabolismo y la temperatura corporal. La cantidad de nutrientes de cada una 
de las reseryas de nutrientes del cuerpo depende de la ingesta y la utiliza- 
ción. La homeostasis de la glucosa es uno de los objetivos más importantes del 
metabolismo regulado, dado que sin glucosa suficiente, el cerebro no puede 
funcionar. El flujo de material por las vías bioquímicas del metabolismo 
depende de las interacciones moleculares de sustratos y enzimas. 


22.1 Apetito y saciedad 


1. El hipotálamo contiene un centro de alimentación tónicamente activo y 
un centro de saciedad que inhibe al centro de alimentación (p. 693). 

2. Las glucemias (teoría glucostática) y el contenido de grasa del cuerpo 
(teoría lipostática) influyen en la ingesta alimentaría (p. 693). 

3. Diversos péptidos, como leptina, neuropéptido Y y grelina, influyen en 
la ingesta alimentaria (p. 693; fig. 22.1). 


22.2 Balance energético 

4. Para mantener una cantidad constante de energía en el cuerpo, el apor- 
te de energía debe ser igual al consumo de energía (p. 695; fig. 22.2). 

5. El cuerpo utiliza energía para el transporte, el movimiento y el trabajo 
químico. Alrededor de la mitad de la energía utilizada se libera como 
calor (p. 695). 

6. La calorimetría directa mide el contenido energético de los alimentos 
(p. 695). 

7. La tasa de consumo de oxígeno del cuerpo es el método más frecuente 
para estimar el gasto de energía (p. 695). 

8. El cociente respiratorio (CR) o cociente de intercambio respiratorio 
(CIR) es la proporción de CO, producido respecto del O, consumido. 
El CR varía con la dieta (p. 696). 

9. El índice metabólico basal (IMB) es el índice metabólico más bajo de 
un individuo. Índice metabólico (kcal/día) = L O, consumido/día x 
kcal/L O.(p. 697). 

10. La termogénesis inducida por la ingesta es un aumento de la produc- 
ción de calor después de comer (p. 697). 

11. El glucógeno y la grasa son las dos formas principales de almacenamien- 
to de energía en el cuerpo humano (p. 697). 


22.3 Metabolismo 


12. El metabolismo son todas las reacciones químicas que extraen, usan o 
almacenan energía (p. 698; figs. 22.3, 22.5). 

13. Las vías anabólicas sintetizan moléculas de mayor tamaño a partir de 
pequeñas moléculas. Las vías catabólicas degradan moléculas grandes 
en otras más pequeñas (p. 698). 

14. El metabolismo se divide en estado posprandial (absortivo) y estado de 
ayuno (posabsortivo). El estado posprandial es anabólico; el estado de 
ayuno es catabólico (p. 698) 


22.4 Metabolismo en estado posprandial 

15. La glucogenogénesis es la síntesis de glucógeno (p. 700; fig. 22.5). 

16. Las grasas ingeridas ingresan en la circulación como quilomicrones. La 
lipoproteinlipasa elimina los triglicéridos, lo que deja remanentes de 
quilomicrones que serán captados y metabolizados por el hígado (p. 
700; fig. 22.6). 

17. El hígado secreta complejos lipoproteicos, como C-LDL. Las apolipo- 
proteínas A y B son los ligandos para la endocitosis mediada por recep- 
tores de complejos lipoproteicos (p. 700; fig. 22.6). 

13. El C-LDL sanguíneo elevado y el C-HDL sanguíneo bajo son factores 
de riesgo de enfermedad coronaria. Los tratamientos para reducir el 


colesterol disminuyen la captación o la síntesis de colesterol o aumentan 
su depuración (p. 703). 


22.5 Metabolismo en estado de ayuno 


19. La función del metabolismo en estado de ayuno es mantener concentra- 
ciones plasmáticas adecuadas de glucosa, porque normalmente la glu- 
cosa es el único combustible que puede metabolizar el cerebro (p. 704; 


fig. 22.8). 

20. La glucogenólisis es la degradación del glucógeno. La gluconeogénesis 
es la síntesis de glucosa a partir de precursores no hidrocarbonados, en 
especial aminoácidos (p. 705; figs. 22.9, 22.110). 

21. En estado de ayuno, el hígado produce glucosa a partir de glucógeno 
y aminoácidos. La beta-oxidación de los ácidos grasos forma cuerpos 
cetónicos ácidos (p. 706; fig. 22.8). 


22.6 Control homeostático del metabolismo 


22. La regulación metabólica hora a hora depende del cociente entre insuli- 
na y glucagón. La insulina domina en el estado posprandial y reduce la 
glucosa plasmática. El glucagón domina en el estado de ayuno y aumen- 
ta la glucosa plasmática (p. 707; fig. 22.14). 

23. En los islotes de Langerhans las células beta secretan insulina y amili- 
na; las células alfa, glucagón, y las células D, somatostatina (p. 707; fig. 


22.13). 


24. El aumento de las concentraciones plasmáticas de glucosa y aminoáci- 
dos estimulan la secreción de insulina. Las hormonas GI y las aferencias 
parasimpáticas la amplifican. Las señales simpáticas inhiben la secre- 
ción de insulina (p. 708; fig. 22.15). 

25. La insulina se une a un receptor tirosina cinasa y activa múltiples sustra- 
tos del receptor de insulina (p. 708; fig. 22.16). 

26. Los principales tejidos diana de la insulina son el hígado, el tejido adipo- 
so y los músculos esqueléticos. Algunos tejidos son independientes de la 
insulina (p. 710). 

27. La insulina aumenta el transporte de glucosa al músculo y al tejido adi- 
poso, así como la utilización de glucosa, y el almacenamiento de glucosa 
y grasa (p. 710; fig. 22.17). 


28. El glucagón estimula la glucogenólisis y la gluconeogénesis (p. 711; fig. 
22.18). 

29. La diabetes mellitus es una familia de trastornos caracterizados por 
secreción o actividad anormal de la insulina, que causa hiperglucemia. 
En la diabetes tipo 1, las células beta del páncreas son destruidas por 
anticuerpos. En la diabetes tipo 2, los tejidos diana no responden nor- 
malmente a la insulina (p. 712). 

30. La diabetes tipo 1 se caracteriza por el catabolismo del tejido muscu- 
lar y adiposo, la glucosuria, la poliuria y la cetoacidosis metabólica. Los 
diabéticos tipo 2 tienen síntomas menos agudos. En ambos tipos, las 
complicaciones son aterosclerosis, cambios neurológicos y problemas 
oculares y renales (p. 712; fig. 22.20). 

31. El síndrome metabólico es un trastorno en el que los individuos pre- 
sentan obesidad central, altas concentraciones de glucosa en ayunas y 
lípidos elevados. Estos individuos presentan alto riesgo de enfermedad 
cardiovascular (p. 718). 


22.7 Regulación de la temperatura corporal 
32. El hipotálamo regula la homeostasis de la temperatura corporal (p.720). 


33. La pérdida de calor del cuerpo tiene lugar por radiación, conducción, 
convección y evaporación. La vasodilatación cutánea y la sudoración 
promueven la pérdida de calor (p. 719; figs. 22.21, 22.22). 

34. El calor se genera por termogénesis con escalofríos y termogénesis sin 
escalofríos (p. 719; fig. 22.21). 
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CAPITULO 22 Metabolismo y balance energético 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-29, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


SN A 


He 


gl 


14. 


19. 


Defina vías metabólicas, anabólicas y catabólicas. 

Mencione y explique en forma sucinta las tres formas de trabajo biológico. 
Defina una kilocaloría. ¿Qué es la calorimetría directa? 

¿Qué es el cociente respiratorio (CR)? ¿Cuál es un valor típico de CR 
para una dieta estadounidense? 

Defina índice metabólico basal (IMB). ¿En qué condiciones se mide? 
¿Por qué el IMB promedio difiere en hombres y mujeres adultos? Men- 
cione por lo menos 4 factores, aparte del sexo, que pueden influir en el 
IMB en seres humanos. 


¿Cuáles son los tres destinos generales de las biomoléculas del cuerpo? 
¿Cuáles son las principales diferencias entre el metabolismo en estado 
absortivo y en estado posabsortivo? 


¿Qué es una reserva de nutrientes? ¿Cuáles son las tres reservas de nu- 
trientes principales del cuerpo? 


¿Cuál es el objetivo fundamental del metabolismo en estado de ayuno? 


¿En qué formas se almacena el exceso de energía en el cuerpo? 


. ¿Cuáles son los tres posibles destinos de las proteínas ingeridas? ¿Y de 


las grasas ingeridas? 


. Nombre las dos hormonas que regulan el metabolismo de la glucosa y 


explique qué efecto ejerce cada hormona sobre la glucemia. 

¿Qué moléculas no hidrocarbonadas se pueden transformar en glucosa? 
¿Cómo se denominan las vías a través de las cuales estas moléculas se 
convierten en glucosa? 

¿En qué circunstancias se forman cuerpos cetónicos? ¿A partir de qué 
molécula se forman cuerpos cetónicos? ¿Cómo son utilizados por el 
cuerpo, y por qué su formación es potencialmente peligrosa? 


Nombre dos estímulos que aumentan la secreción de insulina, y un estí- 
mulo que la inhibe. 


¿Cuáles son los dos tipos de diabetes mellitus? ¿De qué manera difieren 
sus causas y síntomas básicos? 

¿Qué factores liberan glucagón? ¿Qué órgano es la diana primana del 
glucagón? ¿Qué etecto(s) produce el glucagón? 


. Defina los siguientes términos y explique su significación fisiológica: 


a) lipoproteinlipasa 

b) amilina 

c) grelina 

d) neuropéptido Y 

e) apoproteína 

f leptina 

g) diuresis osmótica 

h) resistencia a la insulina 
Indique qué efecto ejerce la insulina sobre: 
a) la glucólisis 

b) la gluconeogénesis 

c) la glucogenogénesis 

d) la lipogénesis 


e) la síntesis de proteínas 


Nivel dos Revisión de conceptos 


20. Mapa: dibuje un mapa que compare el estado posprandial y el estado 
de ayuno. Para cada estado, compare el metabolismo en músculos es- 
queléticos, cerebro, tejido adiposo e hígado. Indique qué hormonas son 
activas en cada etapa y en qué puntos ejercen su influencia. 

21. Examine los gráficos de secreción de insulina y glucagón de la figura 
22.145. ¿Por qué algunos investigadores concluyeron que el cociente de 
estas dos hormonas determina si la glucosa es almacenada o extraída de 
sus sitios de almacenamiento? 

22. Defina, compare o relacione los términos de cada uno de los siguientes 

conjuntos: 


+ 


a) glucosa, glucogenólisis, glucogenogénesis, gluconeogénesis, gluca- 
gón, glucólisis 
b) termogénesis con escalofríos, termogénesis sin escalofríos, termogé- 
nesis inducida por la ingesta 
c) lipoproteínas, quilomicrones, colesterol, C-HDL, C-LDL, apoproteínas 
d) calorimetría directa e indirecta 
e) pérdida de calor por conducción, pérdida de calor por radiación, 
pérdida de calor por convección, pérdida de calor por evaporación 
[) estados absortivo y posabsortivo 
23. Describa (o dibuje un mapa) de los eventos fisiológicos responsables de 
los siguientes signos o síntomas en la diabetes tipo 1: 
a) hiperglucemia 
b) glucosuria 
c) poliuria 
d) cetosis 
e) deshidratación 
f) sed intensa 
24. Tras la ingesta de una comida proteica que eleva las concentraciones 
plasmáticas de aminoácidos, se liberan tanto insulina como glucagón. 
¿Por qué es necesaria la secreción de ambas hormonas? 
25. Explique la teoría actual del control de la ingesta alimentaria. Utilice los 
siguientes términos en su explicación: hipotálamo, centro de alimenta- 
ción, centro de saciedad, apetito, leptina, neuropéptidos Y. 


26. Compare la termorregulación en ambientes cálidos y en ambientes 
fríos. 


Nivel tres Resolución de problemas 


27. Scott es un fisicoculturista que consume grandes cantidades de suplemen- 
tos de aminoácidos porque cree que estos aumentarán su masa muscular. 
Considera que los aminoácidos que consume se almacenan en su cuerpo 
hasta que los necesita. ¿Es correcta la opinión de Scott? Explique. 

28. Dibuje y rotule un gráfico que muestre el efecto de la secreción de insu- 
lina sobre la concentración de glucosa plasmática. 

29. No se conocen con claridad las moléculas señal involucradas en la va- 
sodilatación cutánea activa, pero se sabe que intervienen neuronas sim- 
páticas colinérgicas. En un experimento, los científicos usaron toxina 
botulínica (p. 399) para bloquear la liberación de sustancias químicas 
del terminal axónico simpático.* Cuando hicieron esto, desapareció 
la respuesta de vasodilatación. En el siguiente experimento, aplicaron 
atropina, un antagonista del receptor muscarínico y observaron que la 


" D. L. Kellog Jr et al. Cutaneous active vasodilation in humans is mediated 
by cholinergic nerve cotransmission. Circ Res 77: 1222-1228, 1995. 


respuesta de vasodilatación desaparecía en parte, pero no totalmente. 
¿Qué conclusión pudieron extraer de estos dos experimentos? 


. Uno de los debates respecto del tratamiento con líquidos de la cetoaci- 


dosis diabética (CAD) consiste en si se debe administrar bicarbonato. 
Si bien se suele aceptar que se debe administrar bicarbonato si el pH 
sanguíneo del paciente es < 7,1 (potencialmente fatal), la mayoría de los 
especialistas no administran bicarbonato de no mediar esta circunstan- 
cia. Una razón para no administrar bicarbonato se relaciona con la capa- 
cidad de unión al oxígeno de la hemoglobina. En la CAD, los pacientes 
tienen bajas concentraciones de 2,3-BPG (p. 573). Cuando se corrige la 
acidosis con rapidez, la recuperación de 2,3-BPG es mucho más lenta y 
su normalización puede demandar 24 horas o más. 
Dibuje y rotule un gráfico de la curva normal de disociación de la hemoglo- 
bina (p. 573). Explique brevemente y dibuje líneas en el gráfico para mostrar: 
a) Qué sucede con la liberación de oxígeno durante la CAD como re- 
sultado de la acidosis y las bajas concentraciones de 2,3-BPG. 
b) Qué sucede con la liberación de oxígeno cuando la acidosis metabó- 
lica se corrige rápidamente con bicarbonato. 
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Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


31. 


Una manera de estimar la obesidad es calcular el índice de masa corpo- 
ral (IMC) de la persona. Un IMC mayor de 30 se considera un signo de 
obesidad. Para calcular el IMC, divida el peso corporal en kilogramos 
por el cuadrado de la talla en metros: kg/m”. (Para convertir el peso de 
libras a kilogramos, aplique el factor de conversión 1 kg/2,2 lb. Para 
convertir la tasa de pulgadas a metros, aplique el factor de conversión 1 
m/39,24 pulgadas). 

a) Anita mide 5 1” y pesa 101 Ib. ¿Cuál es su IMC? ¿Se encuentra este 

dentro del rango normal? 


b) Calcule su propio IMC. ¿Se encuentra en el rango normal? 


. ¿Cuál es el contenido calórico de una ración de espagueti y albóndigas 


que contiene 6 g de grasas, 30 g de hidratos de carbono y 8 g de protef- 
nas? ¿Qué porcentaje de las calorías proviene de las grasas? 


Los trastornos que afectan la actividad hormonal causan más endocrinopatías 
que los estados de deficiencia y exceso hormonal combinados. 


Hueso esponjoso 


Jean D. Wilson, “Endocrinology: Survival as a discipline in the 21st century? Annu Rev Physiol 62: 947-950, 


2000 


OBJETIVOS DE APRENDIZAJE 


23.1 Revisión de los principios 
endocrinos 729 


23.1.1 Explique los sistemas de 
retroalimentación endocrinos, de qué manera 
se modulan las repuestas de las células 
diana y las posibles causas de patologías 
endocrinas. 


23.2 Glucocorticoides suprarrenales 729 


23.2.1 Diagrame la vía de síntesis de hormonas 
esteroideas a partir del colesterol. 


23.2.2 Diagrame la vía HHS en detalle, incluidos 
los mecanismos de acción celulares y las 
señales de retroalimentación. 


23.2.3 Identifique las características distintivas 
de hipercortisolismo e hipocortisolismo, 
y explique las posibles causas. 


23.2.4 Identifique otras funciones fisiológicas de 
la CRH y la ACTH. 


23.3 Hormonas tiroideas 734 


23.3.1 Diagrame la síntesis y secreción de 
hormonas tiroideas. 


23.3.2 Diagrame la vía de control de las 
hormonas tiroideas, incluidos mecanismos 
de acción celulares y señales de 
retroalimentación. 


23.3.3 Identifique las características distintivas 
de hipertiroidismo e hipotiroidismo, y 
distinga entre patologías tiroideas primarias y 
secundarias. 


23.4 Hormona de crecimiento 739 


23.4.1 Enumere los factores que influyen 
en el crecimiento normal. 


23.4.2 Diagrame la vía de control para la 
liberación de hormona de crecimiento, 
incluidos mecanismos de acción celulares 
y señales de retroalimentación. 


23.4.3 Identifique las características distintivas 
de la hipersecreción e hiposecreción de 
hormona de crecimiento en niños y adultos. 

23.5 Crecimiento tisular y óseo 741 

23.5.1 Distinga hipertrofia de hiperplasia. 


23.5.2 Describa la estructura del hueso y 
explique por qué es un tejido dinámico. 


23.5.3 Defina los mecanismos por los que el 
hueso aumenta en diámetro y longitud. 
23.6 Balance de calcio 743 


23.6.1 Explique las funciones fisiológicas del 
calcio. 


23.6.2 Diagrame la distribución del calcio en el 
cuerpo y explique los factores que influyen en 
su movimiento entre compartimentos. 


23.6.3 Diagrame el control endocrino de la 
concentración plasmática de calcio por la 
hormona paratiroidea y el calcitriol, incluidos 
los mecanismos de acción celulares de cada 
hormona. 


23.6.4 Explique el papel de los osteoclastos y 
los osteoblastos en el remodelado óseo, 
incluidas las señales químicas que los 
controlan. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


73 Matriz extracelular 

102 Metabolismo intermedio 

199 Hormonas peptídicas 

200 Hormonas esteroideas 

205 Vías de control de hormonas hipofisarias 
213 Permisividad 


214 Patologías endocrinas primarias 
y secundarias 


364 Médula suprarrenal 


n 1998, Mark McGwire fue noticia cuando bateó 70 jonrones 

y superó el récord de jonrones en una sola temporada mar- 

cado por Roger Maris en 1961. Asimismo, McGwire generó 
una gran controversia al admitir que tomaba androstenediona, una 
prohormona esteroidea que mejora el rendimiento prohibida 
por el Comité Olímpico Internacional y otros grupos, pero no 
en el béisbol profesional. Como resultado de la controversia, el 
Congreso promulgó la Ley de Esteroides Anabólicos de 2004, 
que convirtió a la androstenediona y algunas otras prohormonas 
esteroideas en sustancias controladas que solo se podían obtener 
con receta. 

¿Qué es esta prohormona y por qué es tan controvertida? En 
este capítulo aprenderá más sobre la androstenediona cuando 
consideremos las hormonas que desempeñan un papel en la 
regulación a largo plazo del metabolismo y el crecimiento. En 
individuos con metabolismo normal, estas hormonas pueden 
ser difíciles de estudiar, porque sus efectos son sutiles y sus inte- 
racciones son complejas. En consecuencia, gran parte de lo que 
sabemos acerca de endocrinología procede de estudiar cuadros 
patológicos en los que una hormona es hipersecretada o hipo- 
secretada. Sin embargo, en los últimos años, los avances de la 
biología molecular y el uso de modelos de animales transgénicos 
han permitido a los científicos aprender más sobre la acción de 
las hormonas en el nivel celular. 


23.1 Revisión de los principios endocrinos 


Antes de ahondar en las diferentes hormonas, realicemos una 
rápida revisión de algunos principios y patrones básicos de la 
endocrinología. 


l. Sistema de control hipotálamo-hipófiso-suprarrenal (p. 
207). Varias de las hormonas descritas en este capítulo son 
controladas por hormonas trópicas del hipotálamo y la hipó- 
fisis anterior (adenohipófisis). 

2. Patrones de retroalimentación (p. 15). La señal de retroa- 
limentación negativa para vías endocrinas simples es la res- 
puesta sistémica a la hormona. Por ejemplo, la secreción de 
insulina se detiene cuando disminuye la glucemia. En vías 
complejas que utilizan el sistema de control hipotálamo-hi- 
pofisario, la señal de retroalimentación puede ser la propia 


AAA 00 Hiperparatiroidismo 


“Fracturas óseas, cálculos renales, gemidos abdominales y quejas 
psíquicas.” Los estudiantes de medicina memorizan este dicho cuando 
aprenden sobre hiperparatiroidismo, una enfermedad en la que las 
glándulas paratiroides trabajan más que lo habitual (véase fig. 23.12, 

p. 745) y producen un exceso de hormona paratiroidea (PTH). La doctora 
Spinks recuerda súbitamente el dicho cuando examina al Profesor 
Magruder, que ha llegado a la Sala de Urgencias con dolor por un cálculo 
renal alojado en el uréter. Cuando lo interrogó sobre sus síntomas, 

el Profesor Magruder también mencionó dolor en las tibias, debilidad 
muscular, trastornos gástricos y una vaga sensación de depresión. “Creía 
que era solo el estrés por la publicación de mi nuevo libro”, dijo. Pero a la 
doctora Spinks, la combinación de síntomas del Profesor Magruder le hace 
sospechar hiperparatiroidismo. 
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23.2 Glucocorticoides suprarrenales 729 


hormona. En estados patológicos, las células endocrinas 
pueden no responder de manera adecuada a las señales de 
retroalimentación. 

3. Receptores hormonales (p. 197). Los receptores hormona- 
les pueden localizarse en la superficie de la célula o en su 
interior. 

4. Respuestas celulares (p. 200). Por lo general, las células dia- 
na de hormonas responden modificando las proteínas exis- 
tentes o elaborando nuevas proteínas. Ya no son aplicables 
las distinciones tradicionales entre las acciones de las hormo- 
nas peptídicas y esteroideas. Algunas hormonas esteroideas 
ejercen efectos rápidos, no genómicos, y algunas hormonas 
peptídicas modifican la transcripción y la traducción. 

Modulación de la respuesta de las células diana (p. 180). 

La cantidad de hormona activa disponible para la célula, 

y el número y la actividad de los receptores de las células 

diana determinan la magnitud de la respuesta de la célula 

diana. Las células pueden regular positiva o negativamente 
sus receptores para modificar su respuesta. Las células que 
no tienen receptores de hormonas no son reactivas, 

6. Patologías endocrinas (p. 214). Las patologías endocrinas son 
una consecuencia de a) la secreción excesiva de hormonas, b) 
la secreción inadecuada de hormonas y c) la respuesta anormal 
de las células diana a la hormona. En la actualidad, parece que 
la falta de respuesta apropiada de la célula diana a su hormona 
es una causa importante de trastornos endocrinos. 


Gl 


En las siguientes secciones analizaremos primero los corticos- 
teroides suprarrenales y las hormonas tiroideas, los dos grupos 
de hormonas que influyen en el metabolismo a largo plazo. Lue- 
go, consideraremos el control endocrino del crecimiento. 


23.2 Glucocorticoides suprarrenales 


Las glándulas suprarrenales, pares, se localizan por encima de 
los riñones, como pequeños capuchones (fig. 23.1). Cada glán- 
dula suprarrenal, al igual que la hipófisis, está formada por dos 
tejidos diferentes desde el punto de vista embriológico que se 
fusionaron durante el desarrollo. Este órgano complejo secreta 
múltiples hormonas, tanto neurohormonas como hormonas clá- 
sicas. La médula suprarrenal ocupa un poco más de un cuarto de 
la masa interna y está compuesta por ganglios simpáticos modifi- 
cados que secretan catecolaminas (en su mayor parte, adrenalina) 
para mediar respuestas rápidas en situaciones de lucha o huida 
(p. 536). La corteza suprarrenal forma los tres cuartos externos de 
la glándula y secreta una variedad de hormonas esteroideas. 


La corteza suprarrenal secreta hormonas esteroideas 


La corteza suprarrenal secreta tres tipos principales de hormo- 
nas esteroideas: aldosterona (denominada a veces un mineralocor- 
ticoide debido a su efecto sobre los minerales sodio y potasio) (p 
629), glucocorticoides y hormonas sexuales. Desde el punto de 
vista histológico, la corteza suprarrenal se divide en tres capas o 
zonas (fig. 23.1a). La zona glomerular externa secreta solo aldos- 
terona. La zona reticular interna secreta, en su mayor parte, an- 
drógenos, las hormonas sexuales dominantes en los hombres. La 
zona fascicular media secreta mayoritariamente glucocorticoides, 
llamados así por su capacidad para aumentar las concentraciones 
plasmáticas de glucosa. El cortisol es el principal glucocorticoide 
secretado por la corteza suprarrenal. 
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FIGURA 23.1 Glándula suprarrenal 


(a) Las glándulas suprarrenales, pares, se localizan por encima de los riñones. 
Cada región secreta diferentes hormonas. 


(b) Vías de síntesis de hormonas esteroideas 


Todas las hormonas esteroideas se 
sintetizan a partir del colesterol. Los 
recuadros grises representan compuestos 
intermedios cuyos nombres se han omitido 
por motivos de simplicidad. Cada paso es 
catalizado por una enzima, pero solo se 
muestran dos enzimas en la figura. | 


21-hidroxilasa 


PREGUNTAS DE LA FIGURA J 


1. Un bebé nace con una mutación ; i 
 Corticosterona 


genética que causa una deficiencia 
de la enzima 21-hidroxilasa. Sobre la 
base de la función de esta enzima en 
la vía ilustrada, ¿qué síntomas podría 
prever en el bebé? 

2, ¿Quiénes tienen mayor actividad de 
aromatasa: los hombres o las mujeres? 


La figura 23.1b muestra la vía de síntesis generalizada de las hor- 
monas esteroideas. Todas las hormonas esteroideas comienzan con 
colesterol, que es modificado por múltiples enzimas para termi- 
nar como aldosterona, glucocorticoides o esteroides sexuales (an- 
drógenos, así como estrógenos y progesterona, las hormonas sexuales 
dominantes en las mujeres). Las vías son las mismas en la corteza 
suprarrenal, las gónadas y la placenta, pero lo que difiere de tejido 
a tejido es la distribución de las enzimas que catalizan las diferen- 
tes reacciones. Por ejemplo, la enzima que sintetiza aldosterona se 
encuentra solo en una de las tres zonas de la corteza suprarrenal. 


hormonas esteroideas. 


La médula suprarrenal 
secreta catecolaminas. 


21-hidroxilasa 
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CLAVE 


DHEA = dehidroepiandrosterona 


Este capítulo comenzó con la historia del jugador de béisbol 
Mark McGwire y su controvertido uso de suplementos de andros- 
tenediona. La figura 23.1b muestra que esta prohormona es un 
intermediario en la síntesis de testosterona y dihidrotestostero- 
na. Un precursor de la androstenediona, la dehidroepiandrosterona 
(DHEA), se utiliza como suplemento dietético. En los Estados 
Unidos, la compra de DHEA no está regulada, pese al hecho de 
que esta sustancia es convertida por metabolismo en androstene- 
diona y testosterona, ambas sustancias controladas cuyo uso está 
ampliamente prohibido por las asociaciones deportivas. 


La estrecha similitud estructural entre hormonas esteroideas 
implica que los sitios de unión de sus receptores también son 
similares, lo que induce efectos cruzados cuando un esteroide se 
une al receptor de una molécula relacionada. Por ejemplo, en 
la nefrona distal, hay receptores de mineralocorticoides (RM) para 
aldosterona. Los RM también se unen y responden al cortisol, 
que puede estar 100 veces más concentrado en sangre que la al- 
dosterona. ¿Qué es lo que evita que el cortisol se una a un RM e 
influya en la excreción de Na* y K*? Resulta que las células de los 
túbulos renales con RM tienen una enzima (11f-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa) que convierte el cortisol en una forma menos ac- 
tiva con baja especificidad para el RM. Al inactivar el cortisol, las 
células renales evitan normalmente los efectos cruzados del cor- 
tisol. Sin embargo, la actividad cruzada y las similitudes estruc- 
turales de las hormonas esteroideas implican que, en muchos 
trastornos endocrinos, los pacientes pueden presentar síntomas 
relacionados con más de una hormona. 


Evalúe sus conocimientos 


1. Nombre las dos partes de la glándula suprarrenal y las 
principales hormonas secretadas por cada parte. 


2. ¿De qué hormonas es una prohormona la androstenediona? 
(Véase fig. 23.1b). ¿Por qué podría esta prohormona ofrecer 
una ventaja a un deportista? 


La secreción de cortisol es controlada por la ACTH 


La vía de control de la secreción de cortisol se conoce como vía 
hipotálamo-hipófiso-suprarrenal (HHS) (fig. 23.2a). La vía HHS 
comienza con la hormona liberadora de corticotropina (CRH) 
hipotalámica, que es secretada al sistema porta hipofisario y 
transportada a la hipófisis anterior. La CRH estimula la libera- 
ción hormona adrenocorticotrópica (ACTH) (o corticotropina) de 
la hipófisis anterior. A su vez, la ACTH actúa sobre la corteza 
suprarrenal para promover la síntesis y liberación de cortisol. 
Luego, el cortisol actúa como una señal de retroalimentación ne- 
gativa, que inhibe la secreción de CRH y ACTH. 

La secreción de cortisol es continua y tiene un intenso ritmo 
diurno (fig. 23.2c). En general, aumenta por la mañana y dismi- 
nuye durante la noche. La secreción de cortisol también aumenta 
con el estrés. 

El cortisol es una hormona esteroidea típica, que se sintetiza a 
demanda (fig. 7.5, p. 203). Una vez sintetizada, difunde de las cé- 
lulas suprarrenales al plasma, donde la mayor parte es transpor- 
tada por una proteína transportadora, globulina transportadora de 
corticoesteroides (CBG o transcortina). La hormona libre (no unida) 
puede difundir hacia el interior de las células diana. 

Todas las células nucleadas del cuerpo tienen receptores de 
glucocorticoides citoplasmáticos. El complejo hormona-receptor 
ingresa en el núcleo, se une al DNA y modifica la expresión gé- 
nica, la transcripción y la traducción. Por lo general, la respuesta 
a hormonas glucocorticoideas de un tejido no es evidente hasta 
los 60-90 minutos. En cambio, el efecto de retroalimentación ne- 
gativa del cortisol sobre la secreción de ACTH tiene lugar en el 
término de minutos. 
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PROBLEMA RELACIONADO 


El hiperparatirodismo causa degradación del hueso y liberación de fosfato 
de calcio a la sangre. El aumento de Ca** plasmático puede afectar la 
función de tejidos excitables, como músculos y neuronas. Sin embargo, 
sorprendentemente, la mayoría de las personas con hiperparatiroidismo 
son asintomáticas. Por lo general, el trastorno se detecta durante estudios 
en sangre realizados para una evaluación de salud de rutina. 


P1: ¿Qué papel desempeña el Ca”: en el funcionamiento normal 
de músculos y neuronas? 


P2: ¿Cuál es el término técnico para “aumento de las 
concentraciones de calcio en sangre”? (Use sus conocimientos 
sobre raíces de las palabras para construir este término). 


729 -EAD 736 - 744 - 750 - 750 


El cortisol es esencial para la vida 


Los glucocorticoides suprarrenales se denominan a veces las hor- 
monas de estrés del cuerpo, debido a su participación en la me- 
diación del estrés a largo plazo. Las catecolaminas suprarrenales, 
en particular la adrenalina, son responsables de las respuestas 
metabólicas rápidas necesarias en situaciones de lucha o huida. 

El cortisol es esencial para la vida. Los animales sometidos a re- 
sección de las glándulas suprarrenales mueren si son expuestos a 
cualquier estrés ambiental significativo. El efecto metabólico más 
importante del cortisol es su efecto protector contra la hipogluce- 
mia. Cuando desciende la glucemia, la respuesta normal es la secre- 
ción de glucagón pancreático, que promueve la gluconeogénesis y 
la degradación de glucógeno (p. 711). Sin embargo, en ausencia 
de cortisol, el glucagón no puede responder de manera adecuada 
a un desafío hipoglucémico. Como para la actividad completa del 
glucagón y las catecolaminas se necesita cortisol, se dice que este 
ejerce un efecto permisivo sobre esas hormonas (p. 213). 

Existen receptores de cortisol en todos los tejidos del cuerpo, 
pero no conocemos por completo las acciones fisiológicas del 
cortisol en muchas dianas. De todos modos, podemos especular 
sobre estas acciones basándonos en las respuestas tisulares a altas 
concentraciones (dosis terapéuticas) de cortisol administradas por 
razones terapéuticas o asociadas con hipersecreción. 

Todos los efectos metabólicos del cortisol están dirigidos a pre- 
venir la hipoglucemia. En términos generales, el cortisol es cata- 


bólico (fig. 23.2a, b). 


1. El cortisol promueve la gluconeogénesis hepática. Parte de 
la glucosa producida en el hígado es liberada a la sangre, y 
el resto se almacena como glucógeno. Por consiguiente, el 
cortisol aumenta la glucemia. 

2. El cortisol causa la degradación de las proteínas del 
músculo esquelético con el fin de proporcionar un sustrato 
para la gluconeogénesis. 

3. El cortisol aumenta la lipólisis, de manera que los tejidos 
periféricos disponen de ácidos grasos para obtener energía. 
El glicerol de los ácidos grasos se puede usar para gluconeo- 
génesis. 

4. El cortisol suprime el sistema inmunitario a través de múlti- 
ples vías. Más adelante se analiza con más detalle este efecto. 
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FIGURA 23.2 Vía hipotálamo-hipófiso-suprarrenal (HHS) 


(a) Control de la secreción de cortisol (b) Cortisol 


Origen Corteza suprarrenal 
Naturaleza química | Esteroide 


Biosíntesis A partir de colesterol; sintetizado a demanda; 
no almacenado 


Transporte en la En globulina transportadora de 


circulación corticoesteroides (sintetizada en hígado) 
Semivida 60-90 minutos 

Factores que Ritmo circadiano de secreción tónica; el 

inciden en la estrés aumenta la liberación 

liberación 

Vía de control CRH (hipotálamo) —> ACTH (hipófisis 


anterior) —>> cortisol (corteza suprarrenal) 
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diana 
suprarrenal X Receptor diana Intracelular 
: Reacción corporal | A (glucosa) plasmática; y actividad inmunitaria; 
total o tisular permisiva para glucagón y catecolaminas 


Acción en el nivel | A Gluconeogénesis y glucogenólisis; 
celular À catabolismo proteico. Bloquea la producción 
de citocinas por células inmunitarias 


Acción en el nivel | Inicia la transcripción, traducción y síntesis 
molecular de nuevas proteínas 


Regulación por Retroalimentación negativa de la hipófisis 
retroalimentación | anterior y el hipotálamo 


Catabolismo 


proteico - Lipólisis 


(c) Ritmo circadiano de la secreción de cortisol (d) El procesamiento postraducción de POMC crea una 
variedad de péptidos activos. 
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i ACTH  ylipotropina ß-endorfina Fragmentos 


TER Pi L- Lora 


hipofisarios| y-MSH yMSH Fragmento 
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PREGUNTA DE LA FIGURA 
¿Qué significan las siguientes 


Í j Respuesta y Ingesta 
abreviaturas? ACTH, CRH, MSH Síntesis p g 


de melanina inmunitaria alimentaria 


5. El cortisol causa balance de calcio negativo. El cortisol re- 6. El cortisol influye en la función cerebral. Los estados 
duce la absorción intestinal de Ca? y aumenta su excreción de exceso o deficiencia de cortisol causan alteraciones del 
renal, lo que determina pérdida neta de Ca. Además, es estado de ánimo, así como trastornos de memoria y 
catabólico en el tejido óseo y causa degradación neta de la aprendizaje. Algunos de estos efectos pueden ser mediados 
matriz ósea calcificada. En consecuencia, las personas que por hormonas de la vía de liberación del cortisol, como 
reciben cortisol terapéutico durante períodos prolongados CRH. A continuación, analizamos con mayor detalle este 


tienen una incidencia de fracturas más alta que la normal. efecto. 


Evalúe sus conocimientos 


¿Qué significan las abreviaturas HHS y CBG? Si existe un 
nombre alternativo para cada término, ¿cuál es? 


Usted está andando en bicicleta por montañas de Canadá y 
encuentra a un oso, que lo persigue hasta arriba de un árbol. 
¿Su respuesta de estrés es mediada por cortisol? Explique. 


El uso ilegal de esteroides anabólicos por fisicoculturistas 


y deportistas recibe en forma periódica mucha atención. 
¿Incluyen cortisol estos esteroides ilegales? Explique. 


El cortisol es un agente terapéutico útil 


El cortisol suprime el sistema inmunitario al evitar la liberación 
de citocinas y la producción de anticuerpos por los leucocitos. 
Asimismo, inhibe la respuesta inflamatoria al reducir la movili- 
dad y la migración de los leucocitos. Estos efectos inmunosupresores 
del cortisol lo convierten en un fármaco útil para tratar diversas 
afecciones, como alergias a picaduras de abeja, hiedra venenosa 
y polen. Asimismo, ayuda a prevenir el rechazo de órganos tras- 
plantados. Sin embargo, los glucocorticoides tienen efectos cola- 
terales potencialmente graves debido a sus acciones metabólicas. 
Una vez que se desarrollaron los antiinflamatorios no esteroides 
(AINE), como el ibuprofeno, se suspendió el uso de glucocorti- 
coides para tratar problemas inflamatorios menores. 

La administración exógena de glucocorticoides ejerce un efec- 
to de retroalimentación negativa sobre la hipófisis anterior y 
puede anular la producción de ACTH (fig. 7.13, p. 214). De no 
mediar la estimulación de ACTH se atrofian las células suprarre- 
nales que producen cortisol. Por esta razón es esencial que los 
pacientes que toman esteroides disminuyan de manera gradual 
su dosis para permitir la recuperación de la hipófisis y las supra- 
rrenales, en lugar de suspender el fármaco de manera brusca. 


Las patologías relacionadas con el cortisol se deben 
a una cantidad excesiva o insuficiente de hormona 


Las patologías HHS más frecuentes se deben a deficiencia o ex- 
ceso de hormona. La reactividad tisular anormal es una causa 
infrecuente de trastornos de los esteroides suprarrenales. 


Hipercortisolismo El exceso de cortisol en el cuerpo 
se denomina hipercortisolismo. Puede obedecer a tu- 
mores secretores de la hormona o a la administración 
exógena de la hormona. El tratamiento con cortisol 
en altas dosis durante más de una semana tiene el po- 
tencial de causar hipercortisolismo, conocido también 
como síndrome de Cushing, por el Dr. Harvey Cushing 
quien describió por primera vez este cuadro en 1932. 

La mayoría de los signos de hipercortisolismo se 
pueden predecir por las acciones normales de la hor- 
mona. La gluconeogénesis excesiva causa hipergluce- 
mia, que remeda diabetes. La degradación de protei- 
nas musculares y la lipólisis causan consunción tisular. 
Paradójicamente, el exceso de cortisol deposita grasa 
extra en el tronco y la cara, lo que quizá se deba, en 
parte, a aumento del apetito y la ingesta alimentaria. El 
aspecto clásico de los pacientes con hipercortisolismo 
es brazos y piernas delgados, obesidad en el tronco 
y “cara de luna llena” con mejillas “regordetas” (fig. 
23.3). Los efectos en el SNC del exceso de cortisol son 


(a) Cara de luna llena. 
En este cuadro, es 
típica la “cara de luna 
llena” con mejillas rojas 


23.2 Glucocorticoides suprarrenales 733 


elevación inicial del estado de ánimo, seguida de depresión, así 
como dificultades mnésicas y de aprendizaje. 
El hipercortisolismo reconoce tres causas frecuentes: 


1. Tumor suprarrenal que secreta cortisol en forma autóno- 
ma. Estos tumores no se encuentran bajo el control de la 
ACTH hipofisaria. Este cuadro es un caso de hipercortisolis- 
mo primario (p. 215). 

2. Tumor hipofisario que secreta ACTH en forma autónoma. 
El exceso de ACTH induce la hipersecreción de cortisol por 
la glándula suprarrenal (hipercortisolismo secundario). El tumor 
no responde a la retroalimentación negativa. Este cuadro se 
denomina también enfermedad de Cushing, porque fue la enfer- 
medad real descrita por el Dr. Cushing. (El hipercortisolismo 
de cualquier otra causa se denomina síndrome de Cushing). 

3. El hipercortisolismo iatrogénico (causado por el médico) 
es secundario al tratamiento con cortisol por alguna otra 
enfermedad. 


Hipocortisolismo Las patologías por hiposecreción son mucho me- 
nos frecuentes que el síndrome de Cushing. La insuficiencia supra- 
rrenal, conocida habitualmente como enfermedad de Addison, es 
la hiposecreción de todas las hormonas esteroideas suprarrenales, 
en general después de la destrucción autoinmunitaria de la corte- 
za suprarrenal. Los defectos hereditarios de las enzimas necesarias 
para la producción de esteroides suprarrenales causan varios sín- 
dromes relacionados conocidos en conjunto como hiperplasia su- 
prarrenal congénita (véase la pregunta de la fig. 23.1). En algunos de 
estos trastornos hereditarios se secretan cantidades excesivas de 
andrógenos, porque el sustrato que no puede ser transformado en 
cortisol o aldosterona se convierte en andrógenos. En las recién 
nacidas, el exceso de andrógenos causa masculinización de los ge- 
nitales externos, un cuadro denominado síndrome adrenogenital. 


Evalúe sus conocimientos 


6. Para el hipercortisolismo primario, secundario y ¡atrogénico, 
indique si la concentración de ACTH es normal, más alta que la 
normal o más baja que la normal. 


7. ¿Tendría concentraciones sanguíneas normales, bajas o altas de 
ACTH alguien con enfermedad de Addison? 


FIGURA 23.3 Hipercortisolismo (síndrome de Cushing) 


(b) Grasa abdominal con estrías. 
También se deposita grasa en el tronco. 
Las estrías oscuras se deben a la degradación 
de proteínas de la piel. 
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La CRH y la ACTH tienen funciones fisiológicas 
adicionales 


En los últimos años, el interés de la investigación se ha desplazado 
de los glucocorticoides a la CRH y la ACTH, las hormonas trópi- 
cas de la vía HHS. Ahora se sabe que ambos péptidos pertenecen 
a familias más grandes de moléculas relacionadas, con múltiples 
tipos de receptores hallados en numerosos tejidos. Los experi- 
mentos con ratones sometidos a desactivación génica que carecen 
de un receptor particular han revelado algunas de las funciones 
fisiológicas de los péptidos relacionados con CRH y ACTH. 

Dos hallazgos interesantes de esta investigación son que las ci- 
tocinas secretadas por el sistema inmunitario pueden estimular 
la vía HHS y que las células inmunitarias tienen receptores de 
ACTH y CRH. La asociación entre estrés y función inmunitaria 
parece ser mediada por la CRH y la ACTH, y esta asociación 
ofrece una explicación para las interacciones mente-cuerpo, en 
las que el estado mental influye en la función fisiológica. 


Familia de la CRH La familia de la CRH incluye la CRH y un 
neuropéptido encefálico relacionado denominado urocortina. 
Además de su participación en la inflamación y la respuesta in- 
munitaria, se sabe que la CRH reduce la ingesta alimentaria (fig. 
22.1, p. 694) y se ha asociado con señales que marcan el inicio del 
trabajo de parto. Evidencia adicional vincula la CRH con ansie- 
dad, depresión y otros trastornos del estado de ánimo. 


POMC y melanocortinas La CRH que actúa sobre la hipófisis 
anterior estimula la secreción de ACTH. La ACTH es sintetiza- 
da a partir de una glucoproteína de gran tamaño denominada 
proopiomelanocortina (POMC). La POMC es sometida a proce- 
samiento postraducción para producir diversos péptidos biológi- 
camente activos además de la ACTH (fig. 23.24). En la hipófisis, 
los productos de la POMC incluyen la endorfina, un opioide 
endógeno que se une a receptores que bloquean la percepción 
del dolor (p. 254). 

El procesamiento de la POMC en tejidos no hipofisarios crea 
otros péptidos, como la hormona estimulante de los melanocitos 
(MSH). La a-MSH es producida en el encéfalo, donde inhibe la 
ingesta alimentaria, y en la piel, donde actúa sobre los melanoci- 
tos. Los melanocitos contienen pigmentos denominados melani- 
nas que influyen en el color de la piel de los seres humanos y el 
color del pelaje de los ratones. 

Las hormonas MSH más la ACTH han recibido el nombre de 
familia de melanocortinas. Se han identificado cinco receptores de 
melanocortinas (MCR). El MC2R solo responde a la ACTH y es el 
receptor de la corteza suprarrenal. El MCIR se encuentra en los 
melanocitos cutáneos y responde por igual a 0MSH y a ACTH. 
Cuando hay aumento de la ACTH en la enfermedad de Addison, 
la acción de la ACTH sobre el MCIR induce mayor producción 
de melanina y el aparente “bronceado” u oscurecimiento de la 
piel característico de este trastorno. 

Gran parte de lo que hemos aprendido acerca de los MCR co- 
menzó con la investigación en el ratón agouti, una raza que se 
originó en una mutación espontánea descrita por primera vez en 
1905. Los ratones agouti con un gen mutado presentan sobrepro- 
ducción de proteína agouti, un antagonista del receptor de mela- 
nocortina MCIR. El MCIR controla la síntesis de melanina en el 
pelo, de manera que el bloqueo de esta vía hace que los ratones 
presenten el pelaje amarillo característico. 

Sin embargo, resulta de más interés para los fisiólogos el hecho 
de que los ratones agouti comen en exceso y presentan obesidad 


de inicio en la adultez, hiperglucemia y resistencia a la insulina; 
en otras palabras, estos ratones son un modelo para la diabetes 
tipo 2 relacionada con obesidad. En 1997, los científicos iden- 
tificaron la proteína relacionada con agouti (AgRP) en neuronas 
hipotalámicas relacionadas con conductas alimentarias. Las neu- 
ronas de la misma región expresan MCRA, receptores de melano- 
cortinas que deprimen la conducta alimentaría. Nuestro modelo 
actual muestra que AgRP es un antagonista del receptor MCAR. 
Las altas concentraciones de AgRP inactivan el MCAR, lo que 
elimina la inhibición de la alimentación, de manera que el animal 
come de manera excesiva y se torna obeso. 

Las neuronas hipotalámicas productoras de POMC también 
afectan la ingesta alimentaria y el balance energético. En apa- 
riencia, las neuronas hipotalámicas liberan %-MSH producida a 
partir de POMC. La 0-MSH es un agonista de MC4R, de manera 
que 0-MSH reduce la ingesta alimentaria cuando activa a MCAR, 
Varias investigaciones recientes hacen pensar que la acción de la 
nicotina sobre las neuronas POMC explica por qué el tabaquis- 
mo reduce la ingesta alimentaria, Otra investigación indica que 
estas neuronas POMC responden a cambios de glucemia y, po- 
siblemente, participan en el mecanismo de control glucostático 
que influye en la ingesta alimentaria (p. 693). El vínculo entre 
receptores de melanocortinas, conducta alimentaria y diabetes 
ha abierto una nueva área de investigación sobre el tratamiento 
para prevenir la diabetes tipo 2. 


Evalúe sus conocimientos 


8. ¿Puede pensar en una situación donde podría ser una 
ventaja para el cuerpo la secreción concomitante de ACTH y 
B-endorfina? 


23.3 Hormonas tiroideas 


La tiroides es una glándula en forma de mariposa localizada a 
través de la tráquea en la base de la garganta, inmediatamente 
por debajo de la laringe (fig. 23.4a). Es una de las glándulas endo- 
crinas de mayor tamaño y pesa de 15 a 20 g. Tiene dos tipos dis- 
tintos de células endocrinas: las células C (“claras”), que secretan 
una hormona reguladora del calcio denominada calcitonina, y las 
células foliculares, que secretan hormona tiroidea. Consideraremos 
más adelante la calcitonina al tratar la homeostasis del calcio. 


Las hormonas tiroideas contienen yodo 


Las hormonas tiroideas, al igual que los glucocorticoides, ejer- 
cen efectos a largo plazo sobre el metabolismo. Sin embargo, a 
diferencia de los glucocorticoides, no son esenciales para la vida: 
los adultos pueden vivir, aunque no con comodidad, sin hormo- 
na tiroidea o glándula tiroides. Sin embargo, las hormonas tiroi- 
deas son esenciales para el crecimiento y el desarrollo normal en 
niños, y los lactantes que nacen con deficiencia tiroidea presen- 
tarán retraso del desarrollo a menos que se los trate con rapidez. 
Dada la importancia de las hormonas tiroideas en los niños, los 
Estados Unidos y Canadá investigan deficiencia tiroidea en todos 
los recién nacidos. 

Las hormonas tiroideas son aminas derivadas del aminoácido 
tirosina, y son inusuales porque contienen el elemento yodo (fig. 
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FIGURA 23.4 Síntesis de hormona tiroidea 


(a) La tiroides es una glándula en forma de mariposa, localizada (b) Sección de la glándula tiroides. La síntesis de hormonas tiroideas 
inmediatamente por debajo de la laringe. Secreta hormonas tiene lugar en el coloide del folículo tiroideo. 
tiroideas y calcitonina. 


Laringe 


Glándula tiroides Las células C Capilar 
secretan calcitonina. 
s Las células foliculares 
Tráquea secretan hormona El coloide Cápsula de 
tiroidea. es una tejido conectivo 


glucoproteína. 


(c) Las hormonas tiroideas se sintetizan a partir de yodo y tirosina. 
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La Ty y la Ta libres 
ingresan en la 
circulación. 


Un simportador Na*-I7 lleva 
ial interior de la célula. 

El transportador pendrina 
mueve | al interior del 
coloide. 


PREGUNTAS DE LA FIGURA 1 


1. Identifique las membranas apical 
y basolateral de la célula folicular. 

2. ¿Qué tipo de transporte lleva |” al 
interior de las células foliculares? 

3. ¿Cómo ingresa la tiroglobulina 2 
en el coloide? 

4. ¿De qué manera recupera la 
célula la tiroglobulina? 

5. ¿Cómo abandonan la célula 
Ta y Ta? 


MN 
(25) 


La célula folicular sintetiza 
enzimas y tiroglobulina 
para el coloide. 


Síntesis 
de proteínas 


Enzimas, 
tiroglobulina 


Tirosina 


llevada de vuelta a la 
célula en vesículas. 


NR SO 
Ho-)-0= c-c, 


H NH, OH 


Y La peroxidasa 
tiroidea agrega yodo 
a la tirosina para 
sintetizar Ta y T4. 


Tiroglobulina 
Triyodotironina (Ta) 


2 tirosina + 3 'O) 


b E, 


Q 
Tiroxina (T4) 


2 tirosina + 4 
MIT «— T + tirosina 


DIT <— (1)+ MIT 
Ta «— MIT + DIT 
T4 «—DIT + DIT 


CLAVE 
MIT = monoyodotirosina 
DIT = diyodotirosina 


T, = triyodotironina 


Coloide T, = tiroxina 
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PROBLEMA RELACIONADO 


El aumento de Ca” en sangre determina altas concentraciones de Ca** 
en el filtrado renal. Aparecen cálculos renales cálcicos cuando se forman 
cristales de fosfato de calcio u oxalato de calcio y se agregan a material 
orgánico en la luz del túbulo renal. Una vez que el cálculo del Profesor 
Magruder es eliminado por orina, la doctora Spinks lo envía para su análisis 
químico. 


P3: Solo el Ca** libre de la sangre es filtrado hacia la cápsula 
de Bowman en el nefrón. Una proporción significativa del Ca% 
plasmático no puede ser filtrada. Utilice lo que ha aprendido acerca 
de filtración glomerular para especular por qué parte del Ca** no 
puede ser filtrado (p. 598). 


729 - 131 -ER 7% - 750 - 750) 


23.4c). Por ahora, las hormonas tiroideas son el único uso cono- 
cido del yodo en el cuerpo, aunque algunos otros tejidos también 
concentran este mineral. 

La síntesis de hormonas tiroideas tiene lugar en los folículos 
tiroideos (llamados también acinos), estructuras esféricas cuyas 
paredes consisten en una sola capa de células epiteliales (fig. 
23.4b). El centro hueco de cada folículo está lleno de una mezcla 
glucoproteica viscosa denominada coloide. El coloide conserva 
un suministro de 2-3 meses de hormonas tiroideas en cualquier 
momento. 

Las células foliculares que rodean el coloide producen una glu- 
coproteína llamada tiroglobulina y enzimas para la síntesis de 
hormonas tiroideas (fig. 23.4c 1 ). Estas proteínas son empa- 
quetadas en vesículas y, luego, son secretadas hacia el centro del 
folículo. Las células foliculares también concentran en forma ac- 
tiva el yoduro de la dieta, I, mediante el simportador sodio-yoduro 
(NIS) 2 . El transporte de [I al coloide es mediado por un trans- 
portador de aniones conocido como pendrina (SLC26A4). 

A medida que ingresa I en el coloide, la enzima peroxidasa tiroi- 
dea elimina un electrón del ion yoduro y agrega yodo a la tirosina 
de la molécula de tiroglobulina 3 . La adición de un átomo de 
yodo a la tirosina crea monoyodotirosina (MIT). La adición de 
un segundo átomo de yodo crea diyodotirosina (DIT). Luego, la 
MIT y la DIT son sometidas a reacciones de acoplamiento. Se com- 
binan una MIT y una DIT para formar la hormona tiroidea triyo- 
dotironina, o T, (Observe el cambio de tirosina a tironina en el 
nombre). Se acoplan dos DIT para formar tetrayodotironina (T,, 
conocida también como tiroxina). En este punto, las hormonas 
todavía están unidas a la tiroglobulina. 

Cuando finaliza la síntesis de hormonas, el complejo tiroglobuli- 
na-T,/T, es llevado nuevamente a las células foliculares en vesículas 
4. AIK las enzimas intracelulares liberan a las hormonas T, y Jo 
de la proteína tiroglobulina § . Durante muchos años, los cien- 
tíficos consideraron que el carácter lipófilo de T, y T, permitía 
que las hormonas salieran por difusión de las células foliculares 
al plasma, pero alguna evidencia actual indica que las hormonas 
tiroideas también se mueven a través de las membranas celulares 
mediante transportadores proteicos 6 . El transportador para la 
salida de la glándula tiroidea de T, y T, parece ser una isoforma 

del transportador de monocarboxilatos (MCT8). 

T, y T, tienen escasa solubilidad en plasma, porque son molécu- 
las lipófilas. En consecuencia, las hormonas tiroideas se unen a 


proteínas plasmáticas, como la globulina transportadora de hor- 
monas tiroideas (TBG). La mayor parte de la hormona tiroidea 
en plasma se encuentra en forma de T, 

Los transportadores de captación de los tejidos diana para hor- 
monas tiroideas varían en los distintos tejidos. Comprenden los 
transportadores de monocarboxilatos MCT8 y MCT10, así como 
un miembro de la familia de transportadores de aniones orgáni- 
cos (OAT). 

Durante años se consideró que la T, era la hormona activa, 
pero ahora sabemos que la T, es de tres a cinco veces más activa 
desde el punto de vista biológico, y que es la hormona activa 
en las células diana. Las células diana producen alrededor del 
85% de la T, activa mediante enzimas denominadas desyodasas, 
que eliminan un yodo de T,. La activación de la hormona en los 
tejidos diana suma otro nivel de control, porque tejidos diana 
individuales pueden modificar su exposición a hormona tiroidea 
activa regulando su síntesis de desyodasas tisulares. 

Los receptores tiroideos, con múltiples isoformas, se localizan 
en el núcleo de las células diana. La unión a la hormona inicia 
la transcripción, la traducción y la síntesis de nuevas proteínas. 


La TSH controla la glándula tiroides 


El control de la secreción de hormonas tiroideas sigue el patrón 
típico hipotálamo-hipófisis-glándula endocrina periférica (fig. 
23.5). La hormona liberadora de tirotropina (TRH) del hipotá- 
lamo controla la secreción de la hormona de la hipófisis anterior 
tirotropina, conocida también como hormona tiroestimulante 
(TSH). A su vez, la TSH actúa sobre la glándula tiroides para 
promover la síntesis de hormonas. Normalmente, las hormonas 
tiroideas actúan como señal de retroalimentación negativa para 
prevenir la hipersecreción. 

En los adultos, la principal función de las hormonas tiroideas 
consiste en aportar sustratos para el metabolismo oxidativo. Las 
hormonas tiroideas son termogénicas (p. 720) y aumentan el 
consumo de oxígeno en la mayoría de los tejidos. No se conoce 
con claridad el mecanismo molecular, pero está relacionado, en 
parte, con la mayor actividad de la Na*-K*-ATPasa y los efectos 
sobre el sistema de transporte de electrones. Las hormonas ti- 
roideas también interactúan con otras hormonas de una manera 
compleja y específica de tejido para modular el metabolismo de 
proteínas, hidratos de carbono y grasas. 

En los niños, las hormonas tiroideas son necesarias para la ex- 
presión completa de la hormona de crecimiento, lo que implica 
que la función tiroidea es esencial para el normal crecimiento y 
desarrollo, en especial del sistema nervioso central. En los prime- 
ros años de vida, la formación de mielina y sinapsis requiere T, 
y T,. Los estudios citológicos indican que las hormonas tiroideas 
regulan el ensamblaje de microtúbulos, que es una parte esencial 
del crecimiento neuronal. Asimismo, la hormona tiroidea es ne- 
cesaria para el crecimiento óseo apropiado. 

Las acciones de las hormonas tiroideas se observan mejor en 
personas que secretan demasiada o muy poca hormona. Los efec- 
tos fisiológicos, que son sutiles en las personas con secreción hor- 
monal normal, a menudo se tornan exagerados en pacientes con 
trastornos endocrinos. Los pacientes con exceso o deficiencia de 
hormona tiroidea pueden presentar menor tolerancia al calor o 
al frío y alteraciones del estado de ánimo, además de otros sín- 
tomas. 


FIGURA 23.5 Hormonas tiroideas 
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Control de la secreción tiroidea 
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Las patologías tiroideas influyen en la calidad de vida 


Los problemas de secreción de hormonas tiroideas pueden apa- 
recen en la glándula tiroides o a lo largo de las vías de control 
ilustradas en la figura 23.5. La acción trópica de la TSH sobre 
la glándula tiroides causa agrandamiento, o hipertrofia, de las 
células foliculares. En condiciones patológicas con altas concen- 
traciones de TSH, la glándula tiroides aumentará de tamaño, un 
cuadro conocido como bocio. Un bocio grande puede pesar cien- 
tos de gramos y prácticamente rodear el cuello (fig. 23.6a). 

Los bocios son el resultado del exceso de estimulación de la 
glándula tiroides por la TSH. Sin embargo, solo saber que alguien 
tiene un bocio no nos dice qué enfermedad presenta. Veamos 
cómo se pueden asociar el hipotiroidismo y el hipertiroidismo 
con el bocio. 


Hipertiroidismo Una persona cuya glándula tiroides secreta de- 
masiada hormona presenta hipertiroidismo, que provoca cam- 
bios en el metabolismo, el sistema nervioso y el corazón. 


l. El hipertiroidismo aumenta el consumo de oxígeno y la pro- 
ducción metabólica de calor. Debido al calor interno gene- 


Hormonas tiroideas 


Célula de origen Células de los folículos tiroideos 


Naturaleza química Amina yodada 


Biosíntesis A partir de yodo y tirosina. Formadas y 
almacenadas en la tiroglobulina, en el coloide 
del folículo 

Transporte Unida a globulina transportadora de tiroxina 

en la circulación y albúminas 

Semivida 6-7 días para la tiroxina (T4); alrededor de 


1 día para la triyodotironina (T3) 


Factores que inciden | Liberación tónica 


en la liberación 


Vía de control TRH (hipotálamo) —> TSH (hipófisis anterior) 
—> T; + T; (tiroides) —=+ desyodación de 


T4 en los tejidos para formar más Ty 


Células La mayoría de las células del cuerpo 
o tejidos diana 
Receptor diana Receptor nuclear 


A Consumo de oxígeno (termogénesis). 
Catabolismo proteico en adultos, pero 
anabolismo en niños. Desarrollo normal del 
sistema nervioso 


Reacción corporal 
total o tisular 


Acción Aumenta la actividad de enzimas metabólicas 
en el nivel celular y de la Nat- K* — ATPasa 
Acción en Producción de nuevas enzimas 


el nivel molecular 


Regulación por 
retroalimentación 


La Tx y Ta libres ejercen retroalimentación 
negativa sobre la hipófisis anterior y el 
hipotálamo 


rado, estos pacientes tienen una piel sudorosa y caliente, y 
pueden referir intolerancia al calor. 

2. El exceso de hormona tiroidea aumenta el catabolismo de 
las proteínas del músculo y puede causar debilidad muscu- 
lar. A menudo, los pacientes refieren descenso de peso. 

3. Los efectos del exceso de hormona tiroidea sobre el sistema 
nervioso comprenden hiperexcitabilidad ref leja y trastornos 
psicológicos que varían de irritabilidad e insomnio a episo- 
dios psicóticos. El mecanismo de los trastornos psicológicos 
es poco claro, pero se han sugerido cambios morfológicos 
en el hipocampo y efectos sobre receptores P-adrenérgicos. 

4. Se sabe que las hormonas tiroideas actúan sobre los recep- 
tores PB-adrenérgicos del corazón, y estos efectos están exa- 
gerados en caso de hipersecreción. Un signo frecuente de 
hipertiroidismo es la taquicardia y la mayor fuerza de con- 
tracción debido a la regulación positiva de los receptores B, 
del miocardio (p. 469). 


La causa más frecuente de hipertiroidismo es la enfermedad de 
Graves (fig. 23.74). En este cuadro, el cuerpo produce anticuerpos 
denominados inmunoglobulinas tiroestimulantes (TSI). Estos 
anticuerpos remedan la acción de la TSH al combinarse con los 
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FIGURA 23.6 Signos de patologías tiroideas 


(a) Bocio. La estimulación excesiva 
de la glándula tiroides por TSH 
causa aumento de tamaño de la 
glándula (bocio). 


(b) Mixedema. En individuos 
hipotiroideos se depositan 
mucopolisacáridos por debajo de 


(c) Exoftalmos. En estados hipertiroideos, el depósito 
excesivo de mucopolisacáridos en la órbita ósea puede 
causar la protrusión del globo ocular denominada 


la piel que pueden causar bolsas exoftalmos. 
bajo los ojos. 


FIGURA 23.7 Patologías tiroideas 


(a) Hipertiroidismo por enfermedad de Graves. En la enfermedad 
de Graves, las inmunoglobulinas tiroestimulantes (TSI) se unen a 
los receptores de TSH de la glándula tiroides y causan hipertrofia 
de la glándula. 


Intensa 
retroalimentació 
negativa 


PREGUNTA DE LA FIGURA 

Dibuje la vía para una persona con un tumor hipofisario 
que secreta TSH en exceso. ¿Sería hipotiroidea o 
hipertiroidea? ¿Tendría bocio? 


(b) Hipotiroidismo por yodo bajo. En el hipotiroidismo causado 
por deficiencia de yodo, la ausencia de retroalimentación 
negativa aumenta la secreción de TSH y provoca bocio. 


Ausencia de yodo 


Ausencia de 


- --| retroalimentación 
mantienen baja negativa 


receptores de TSH de la glándula tiroides y activarlos. Las con- 
secuencias son bocio, hipersecreción de T, y T,, y síntomas de 
exceso de hormona. 

La retroalimentación negativa por las altas concentraciones de 
T, y T, anula la secreción de TRH y TSH, pero no hace nada para 
bloquear la actividad similar a TSH de las TSI en la glándula tiroi- 
des. La enfermedad de Graves se suele acompañar de exoftalmos 
(fig. 23.60), un aspecto de ojos saltones causado por el aumento 
de tamaño del mecanismo inmunitario de los músculos y el tejido 
de la órbita ocular. El cómico inglés Marty Feldman era conocido 
por su aspecto de ojos desorbitados causado por el exoftalmos. 

Los tumores de la glándula tiroides son otra causa de hiperti- 
roidismo primario. Los tumores hipofisarios secretores de TSH 
provocarán hipertiroidismo secundario. 


Hipotiroidismo La hiposecreción de hormonas tiroideas afecta los 
mismos sistemas que el hipertiroidismo. 


l. La menor secreción de hormonas tiroideas disminuye el me- 
tabolismo y el consumo de oxígeno. Los pacientes se tornan 
intolerantes al frío, porque generan menos calor interno. 

2. El hipotiroidismo reduce la síntesis de proteínas. En los adul- 
tos, esto causa uñas quebradizas, adelgazamiento del cabe- 
llo, y piel seca y fina. Asimismo, provoca acumulación de 
mucopolisacáridos bajo la piel. Estas moléculas atraen agua 
y causan el aspecto abotagado del mixedema (fig. 23.6b). Los 
niños hipotiroideos tienen crecimiento óseo y Gisular lento, 
y son más bajos de lo normal para su edad. 

3. Los cambios del sistema nervioso en los adultos son refle- 
jos lentos, enlentecimiento del habla y los procesos de pen- 
samiento, y sensación de fatiga. La secreción deficiente de 
hormonas tiroideas durante la lactancia causa cretinismo, 
un trastorno caracterizado por disminución de la capacidad 
mental, 

4. El principal cambio cardiovascular del hipotiroidismo es la 
bradicardia (frecuencia cardíaca lenta). 


El hipotiroidismo primario se debe, la mayoría de las veces, a la 
falta de yodo en la dieta. Sin yodo, la glándula tiroides no puede 
sintetizar hormonas tiroideas (fig. 23.7b). Las bajas concentracio- 
nes sanguíneas de T, y T, implican que no hay retroalimentación 
negativa del hipotálamo ni de la hipófisis anterior. En ausencia 
de retroalimentación negativa, la secreción de TSH aumenta de 
manera sustancial, y la estimulación de la TSH agranda la glán- 
dula tiroides (bocio). Pese a la hipertrofia, la glándula no puede 
obtener yodo para sintetizar la hormona, de manera que el pa- 
ciente continúa hipotiroideo, Estos pacientes presentan los sig- 
nos de hipotiroidismo mencionados antes. Es probable que el 
bocio mostrado en la figura 23.6a se deba a deficiencia de yodo. 

El tratamiento de los trastornos tiroideos depende de la causa 
del problema. El hipotiroidismo por falta de yodo en la dieta se 
puede tratar mediante suplementos, como sal yodada. El hipoti- 
roidismo de otras causas se trata con hormona tiroidea oral. El 
hipertiroidismo se puede tratar mediante la resección quirúrgica 
de toda la glándula o parte de ella, por destrucción de las células 
tiroideas con yodo radiactivo o con fármacos que bloquean la 
síntesis de hormonas (tioureas) o la conversión periférica de T, 
en T, (propiltiouracilo). 
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Evalúe sus conocimientos 


9. Una mujer sometida a resección de la glándula tiroides por 
cáncer fue medicada con píldoras que contenían solo T4. ¿Por 
qué esta forma menos activa de la hormona fue un tratamiento 
eficaz para su hipotiroidismo? 


10. ¿Por qué la producción excesiva de hormona tiroidea, que 
desacopla la producción mitocondrial de ATP y el transporte 
de protones (p. 108), causaría que una persona presentara 
intolerancia al calor? 


23.4 Hormona de crecimiento 


En los seres humanos, el crecimiento es un proceso continuo 
que comienza antes del nacimiento. Sin embargo, las velocidades 
de crecimiento en los niños no son constantes; los primeros dos 
años de vida y la adolescencia se caracterizan por períodos de 
rápido crecimiento y desarrollo. En los adultos se detiene el cre- 
cimiento óseo, pero el crecimiento de tejidos blandos, reflejado 
por la masa corporal, puede continuar aumentando. 

El crecimiento normal antes de la adultez es un proceso com- 
plejo que depende de una serie de factores. 


1, Hormona de crecimiento y otras hormonas. Sin cantidades 
adecuadas de hormona de crecimiento, los niños simple- 
mente no crecen. En la pubertad, las hormonas tiroideas, la 
insulina y las hormonas sexuales desempeñan papeles tanto 
directos como permisivos. Una deficiencia de cualquiera de 
estas hormonas induce crecimiento y desarrollo anormal. 

2. Dieta adecuada que incluya proteínas, suficiente energía (in- 
gesta calórica), vitaminas y minerales. Muchos aminoácidos 
pueden ser sintetizados en el cuerpo a partir de otros pre- 
cursores, pero los aminoácidos esenciales deben provenir 
de fuentes alimentarias. Entre los minerales, el calcio en par- 
ticular es necesario para la correcta formación del hueso. 

3. Ausencia de estrés crónico. En períodos de estrés, la corte- 
za suprarrenal libera cortisol, que ejerce efectos catabólicos 
significativos que inhiben el crecimiento. Los niños some- 
tidos a ambientes estresantes pueden mostrar un trastorno 
conocido como retraso del crecimiento, que se caracteriza por 
crecimiento anormalmente lento. 

4. Genética. La talla adulta potencial de cada ser humano está 
genéticamente determinada en el momento de la concepción. 


La hormona de crecimiento es anabólica 


La hormona de crecimiento (GH o somatotropina |p. 209]) se libe- 
ra durante toda la vida, aunque su papel más importante lo cum- 
ple en los niños. La secreción máxima de GH se observa durante 
la adolescencia. Los estímulos para la liberación de hormona de 
crecimiento son complejos y no se conocen bien, pero incluyen 
nutijentes circulantes, estrés y otras hormonas, como la grelina, 
que interactúan con un ritmo diario de secreción (fig. 23.8). 

Los estímulos para la secreción de GH son integrados en el 
hipotálamo, que secreta dos neuropéptidos al sistema porta hipo- 
tálamo-hipofisario: la hormona liberadora de hormona de creci- 
miento (GHRH) y la hormona inhibidora de la hormona de crecímien- 
to, mejor conocida como somatostatina (SS). Diariamente, pulsos 
de GHRH del hipotálamo estimulan la liberación de GH. En los 
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FIGURA 23.8 Hormona de crecimiento 


La retroalimentación en 
la vía de control de la 
GH procede tanto de 
la GH como de los IGF. 


A 
similares a la insulina 


adultos, el pulso máximo de liberación de GH tiene lugar duran- 
te las primeras dos horas de sueño. Se especula que la GHRH 
tiene propiedades inductoras del sueño, pero no se conoce bien 
el papel de la GH en los ciclos de sueño. 

La GH es secretada por células de la hipófisis anterior. Es una 
hormona peptídica típica en la mayoría de los aspectos, excepto 
que casi el 50% de la GH de la sangre está unido a una proteína 
de unión a la hormona de crecimiento del plasma. Esta proteína 
protege a la GH de ser filtrada y eliminada por orina y prolonga su 
semivida en 12 minutos. Algunos investigadores han postulado que 
la determinación genética de la concentración de proteína transpor- 
tadora interviene en la determinación de la talla adulta. 

Los tejidos diana de la GH son células tanto endocrinas como 
no endocrinas (fig. 23.8) La GH actúa como hormona trópica 
para estimular la secreción de factores de crecimiento semejantes 
a la insulina (IGF) (denominados antes somatomedinas) por el hí- 
gado y otros tejidos. Los IGF actúan junto con la hormona de cre- 
cimiento para estimular el crecimiento de las siguientes maneras: 


1. La GH y los IGF promueven la síntesis de proteínas. Esto es 
particularmente válido en el músculo esquelético. 

2. La GH causa lipólisis, menor captación de glucosa por el 
músculo, y gluconeogénesis hepática. En conjunto, estas ac- 
ciones aumentan la glucemia. 


Hormona de crecimiento (GH) 


Origen 
Naturaleza química 


Hipófisis anterior 


Péptido de 191 aminoácidos; varias 
formas estrechamente relacionadas 


Péptido típico 


La mitad se disuelve en plasma, la mitad 
se une a una proteína transportadora 
cuya estructura es idéntica a la del 
receptor de GH 


Biosíntesis 


Transporte 
en la circulación 


Vida media 18 minutos 


Factores que Ritmo circadiano de secreción tónica; 
inciden en la influenciada por nutrientes circulantes, 
liberación estrés y otras hormonas en una forma 


compleja 

GHRH, somatostatina (hipotálamo) 
——== hormona de crecimiento 
(hipófisis anterior) 

Trófica en el hígado para la producción 
de factores de crecimiento similares a 
la insulina; también actúa directamente 
sobre numerosas células 

Receptor de membrana con actividad 
de tirosina cinasa 

Crecimiento óseo y cartilaginoso; 
crecimiento de tejidos blandos; 

å glucosa plasmática 


Vía de control 


Células o 
tejidos diana 


Receptor diana 


Reacción corporal 
total o tisular 
(con IGF) 


Acción en el 
nivel celular 


Receptor ligado a cinasas que fosforila 
proteínas para iniciar la transcripción 


3. Tanto la GH como los IGF actúan sobre el hueso para au- 
mentar el crecimiento óseo. Solo los IGF estimulan directa- 
mente la síntesis de cartílago. 


Control por retroalimentación de la secreción de GH Las asas de 
retroalimentación homeostáticas que son típicas para las hormo- 
nas de la hipófisis anterior (fig. 7.11a, p. 212) se tornan mucho 
más complejas en la vía de la GH, donde hay dos hormonas hipo- 
talámicas (GHRH y somatostatina) que actúan sobre la hipófisis, 
más dos señales sistémicas (GH e IGF). En el patrón clásico, la 
GH retroalimenta para inhibir a la GHRH (fig. 23.8). Sin embar- 
go, la GH también promueve la liberación de somatostatina para 
reforzar la anulación de la secreción de GH. Los IGF ejercen el 
mismo efecto que la GH sobre las hormonas hipotalámicas, pero 
además inhiben directamente la secreción de GH. 


Evalúe sus conocimientos 


11. ¿Qué hormona hipotisaria, además de la GH, tiene dos factores 
hipotalámicos que regulan su liberación? 


La hormona de crecimiento es esencial 
para el crecimiento normal 


Los trastornos que reflejan las acciones de la hormona de cre- 
cimiento son más evidentes en los niños. La deficiencia grave 
de hormona de crecimiento en la infancia causa enanismo, que 
puede ser el resultado de un problema de síntesis de hormona 
de crecimiento o de receptores de GH defectuosos. Lamentable- 
mente, solo la hormona de crecimiento de primates es activa en 
los seres humanos, y, antes de 1985, las hipófisis humanas dona- 
das obtenidas en la autopsia eran la única fuente de hormona 
de crecimiento. Por fortuna, la deficiencia grave de hormona de 
crecimiento es relativamente rara. 

En el extremo opuesto, la hipersecreción de hormona de creci- 
miento en los niños causa gigantismo. Una vez que se detiene el 
crecimiento óseo en la adolescencia tardía, la hormona de creci- 
miento ya no puede aumentar la talla. Sin embargo, la GH y los IGF 
continuarán actuando sobre el cartílago y los tejidos blandos. Los 
adultos con secreción excesiva de hormona de crecimiento presen- 
tan un trastorno conocido como acromegalia, caracterizada por 
alargamiento de la mandíbula, engrosamiento de las facciones, y 
crecimiento de las manos y los pies (fig. 23.9). André el Gigante, un 
luchador francés que representó un papel en la película The Prin- 
cess Bride, mostraba signos de gigantismo (alcanzó una talla de 2,23 
m [7 4”]) y acromegalia antes de su muerte a la edad de 47 años. 


FIGURA 23.9 Acromegalia 


En los adultos, la secreción excesiva de hormona de crecimiento 
causa acromegalia, con alargamiento de la mandíbula, 
engrosamiento de las facciones y crecimiento de manos y pies. 
Compare estos signos en André el Gigante (arriba) con las 
características de sus coestrellas en The Princess Bride, Mandy 
Patinkin (medio) y Wallace Shawn (abajo). 


23.5 Crecimiento tisular y óseo 741 


La hGH obtenida por ingeniería genética plantea 
cuestiones éticas 


Cuando a mediados de la década de 1980 apareció la hormo- 
na de crecimiento obtenida por ingeniería genética, la profesión 
médica se enfrentó con un dilema. Obviamente, la hormona se 
debía utilizar para tratar a niños que, de lo contrario, serían ena- 
nos, pero ¿qué sucedía con los niños que solo presentaban una 
deficiencia parcial de GH o que eran genéticamente bajos pero 
tenían secreción normal de GH? Esta cuestión se vio complicada 
por la dificultad para identificar con precisión a los niños con de- 
ficiencias parciales de hormona de crecimiento. ¿Y qué pasa con 
los niños cuyos padres simplemente quieren que sean más altos? 
¿Se debe administrar la hormona a estos niños sanos? 

En 2003, la U. S. Food and Drug Administration aprobó el uso 
de hormona de crecimiento humana recombinante (hGH) para 
el tratamiento de niños con talla baja sin deficiencia de GH, de- 
finida como más de 2,5 desviaciones estándar por debajo de la 
talla promedio para la edad y el sexo, (Es decir, para los niños en 
el 1% más bajo de su grupo de edad y sexo). En estudios clínicos, 
las inyecciones diarias del fármaco durante 2 años indujeron un 
aumento promedio de la talla de 3,3 cm (1,3%). Según un análisis 
de 2006 de una revista de medicina pediátrica, el coste de este 
tratamiento supera los 52 000 dólares por cada 2,5 cm (1 pulga- 
da) de talla ganada. Existen posibles efectos colaterales asociados 
con cualquier fármaco, y los padres deben estar conscientes de 
que el tratamiento con hGH puede provocar problemas psicoló- 
gicos en los niños si los resultados no son los esperados. 

La cuestión ética más nueva respecto de la hGH recombinante 
es su uso en adultos sin deficiencia de GH documentada. Al igual 
que en los niños, los adultos con hiposecreción de GH son can- 
didatos al tratamiento con hGH. Sin embargo, los artículos que 
promueven la GH como la fuente de la juventud han generado 
un mercado considerable para las inyecciones de hGH, compra- 
das a menudo sin prescripción médica. Los efectos colaterales de 
la administración de GH comunicados durante estudios de hGH 
son intolerancia a la glucosa (p. 714) y pancreatitis (inflamación 
del páncreas). Se desconocen los riesgos a largo plazo asociados 
con el tratamiento con hGH. 


23.0 Crecimiento tisular y óseo 


El crecimiento se puede dividir en dos áreas generales: creci- 
miento de tejidos blandos y crecimiento óseo lineal. En los niños, 
el crecimiento óseo suele evaluarse midiendo la talla, y el cre- 
cimiento tisular, midiendo el peso. Múltiples hormonas tienen 
efectos directos o permisivos sobre el crecimiento. Además, re- 
cién comenzamos a entender de qué manera interactúan los fac- 
tores de crecimiento paracrinos con las hormonas clásicas para 
influir en el desarrollo y la diferenciación tisular. 


El crecimiento tisular requiere hormonas y factores 
paracrinos 


El crecimiento de los tejidos blandos requiere cantidades adecua- 
das de hormona de crecimiento, hormona tiroidea e insulina. La 
hormona de crecimiento y los IGF son necesarios para la síntesis 
de proteínas tisulares y la división celular. Bajo la influencia de 
estas hormonas, las células presentan tanto hipertrofia (aumento 
del tamaño celular) como hiperplasia (aumento de la cantidad 
de células). 
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Las hormonas tiroideas cumplen un papel permisivo en el cre- 
cimiento y contribuyen directamente al desarrollo del sistema ner- 
vioso. En el tejido diana, la hormona tiroidea interactúa de manera 
sinérgica con la hormona de crecimiento en la síntesis de proteínas 
y el desarrollo del sistema nervioso. Los niños con hipotiroidismo 
no tratado (cretinismo) no llegan a tener una talla normal, aunque 
secreten cantidades normales de hormona de crecimiento. 

La insulina sostiene el crecimiento tisular estimulando la sín- 
tesis proteica y proporcionando energía en forma de glucosa. 
Como la insulina es permisiva para la hormona de crecimiento, 
los niños con deficiencia de insulina no crecen normalmente, 
aunque tengan concentraciones normales de hormona de creci- 
miento y hormonas tiroideas. 


El crecimiento óseo requiere un aporte dietético 
adecuado de calcio 


El crecimiento óseo, al igual que el desarrollo de los tejidos blan- 
dos, requiere las hormonas apropiadas y cantidades adecuadas 
de proteínas y calcio. El hueso tiene una matriz extracelular cal- 
cificada que se forma cuando precipitan cristales de fosfato de 
calcio, que se unen a una red de colágeno de soporte. Si bien el 
hueso impresiona “muerto”, los espacios de la matriz de coláge- 
no-calcio están ocupados por células vivas, que reciben oxígeno 
y nutrientes de los vasos sanguíneos que transcurren a través de 
los canales adyacentes (fig. 23.10). 

Los huesos del esqueleto tienen diferentes formas y tamaños 
pero, en general, constan de dos capas: una capa externa de hue- 
so compacto denso y una capa interna de hueso trabecular o 
esponjoso. El hueso compacto confiere resistencia y es más grue- 
so donde se requiere soporte (como en los huesos largos de los 
miembros inferiores) o donde se insertan músculos. El hueso tra- 
becular es menos fuerte y tiene espacios abiertos llenos de células 
entre los puntales de la red calcificada. En algunos huesos existe 
una cavidad central ocupada por médula ósea (fig. 16.4, p. 518). 

Si bien la extensa matriz inorgánica del hueso hace que algunas 
personas lo consideren algo inerte, el hueso es un tejido dinámico 
que se está formando y degradando constantemente. La formación 
ósea tiene lugar cuando células especializadas denominadas osteo- 
blastos sintetizan y depositan matriz. La resorción o degradación 
del hueso se produce cuando un conjunto diferente de células, 
los osteoclastos, secretan ácido que disuelve la matriz calcificada. 

El diámetro del hueso aumenta cuando se deposita matriz en 
su superficie. En los niños y adolescentes, el crecimiento lineal de 
los huesos largos tiene lugar en bandas especializadas de cartíla- 
go denominadas placas epifisarias, localizadas en cada extremo 
de la diáfisis o cuerpo del hueso (fig. 23.10b). La cara de la placa 
más próxima al extremo (epífisis) del hueso contiene columnas de 
condrocitos, células productoras de colágeno del cartílago, que 
se dividen continuamente. Estos condrocitos depositan cartílago 
nuevo y alargan el hueso. Al mismo tiempo, los condrocitos más 
antiguos y más cercanos a la diáfisis mueren y dejan espacios 
que invaden los osteoblastos. Los osteoblastos secretan fosfato 
de calcio y una mezcla proteica denominada osteoide encima de la 
base de cartílago. La combinación de fosfato de calcio y osteoide 
crea hueso nuevo. Cuando los osteoblastos completan su trabajo, 
revierten a una forma menos activa conocida como osteocitos. 

Cuando se agrega matriz en los extremos de los huesos largos, 
se alarga la diáfisis. Este crecimiento óseo continúa mientras la 
placa epifisaria está activa. En los adolescentes, las hormonas se- 
xuales inactivan finalmente la placa epifisaria. Como las placas 
epifisarias de diversos huesos se cierran en una secuencia regu- 


APLICACIÓN CLÍNICA — n 


Nuevos gráficos de crecimiento 


Cuando usted estaba creciendo, ¿su familia marcaba su 
crecimiento cada año en un gráfico especial en la pared? El 
control del crecimiento es una parte importante del cuidado 
de la salud de niños y adolescentes, en particular cuando 
observamos un problema cada vez mayor de obesidad 
infantil en los Estados Unidos. En 2000, los Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC) de los Estados 
Unidos publicaron nuevos gráficos de crecimiento por primera 
vez desde 1977. En 2006 recomendaron que los médicos 
utilizaran un gráfico internacional de la Organización Mundial 
de la Salud para niños menores de 2 años. Los gráficos 
antiguos se basaban en datos de 1929-1979 en su mayor 
parte de niños blancos de clase media alimentados con leche 
artificial. Ahora sabemos que los bebés alimentados con 
leche materna crecen más rápido que aquellos alimentados 
con leche artificial en los primeros dos meses, luego con 

más lentitud durante el resto del primer año. Asimismo, 
tenemos datos que muestran que los bebés de grupos de 
nivel socioeconómico más bajo crecen con mayor lentitud. Los 
nuevos gráficos toman en cuenta estas diferencias y también 
incluyen información sobre el índice de masa corporal (IMC) 
hasta los 20 años. Para ver los nuevos gráficos y aprender 
más acerca del control del crecimiento en lactantes y niños, 
visite el sitio web de los CDC en www.cdc.gov/growthcharts. 


lar, ordenada, las radiografías que muestran qué placas perma- 
necen abiertas y cuáles están cerradas se pueden utilizar para 
calcular la “edad ósea” de un niño. 

El crecimiento óseo lineal se detiene después de la adolescencia, 
pero los huesos siguen presentando remodelado continuo durante 
toda la vida. En los adultos, la mayor parte del recambio óseo se 
produce en el hueso esponjoso, como el hallado en las vértebras. 
El cuerpo vertebral tiene una delgada capa externa de hueso com- 
pacto y una zona central grande de hueso esponjoso, lo que lo 
convierte en una de las regiones de remodelado óseo más activas. 

La masa ósea del cuerpo es un ejemplo de equilibrio de masas. 
En los niños, el depósito de hueso supera a la resorción ósea, con 
el consiguiente aumento de la masa ósea. En adultos jóvenes de 
hasta alrededor de 30 años, el depósito y la resorción están equilt- 
brados. De los 30 años de edad en adelante, la resorción comien- 
za a superar al depósito, con la pérdida concurrente de hueso del 
esqueleto. Al final de este capítulo analizamos con mayor detalle 
la pérdida ósea y la osteoporosis. 


Control del crecimiento óseo El crecimiento del hueso largo se 
encuentra bajo la influencia de la hormona de crecimiento y de 
los factores de crecimiento similares a la insulina. En ausencia de 
estas hormonas no se produce crecimiento óseo normal. El cre- 
cimiento de los huesos largos también está influenciado por las 
hormonas sexuales esteroideas. El período de crecimiento rápido 
(“estirón”) de los adolescentes se solía atribuir a un aumento de 
la producción de andrógenos, pero ahora parece que los estró- 
genos desempeñan un papel significativo en el crecimiento óseo 
puberal en ambos sexos. 

Un factor no endocrino que tiene una participación importan- 
te en la masa ósea es el estrés mecánico sobre el hueso. El ejerci- 
cio de alto impacto, como correr, ayuda a construir hueso, pero 
el ejercicio sin soporte de peso, por ejemplo la natación, no. Los 
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es denso y se usa 
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Los condrocitos forman cartílago. 
Los osteoblastos crean cristales 
de fosfato de calcio para reemplazar 
al cartílago. 


La placa epifisaria 
es el sitio de 
crecimiento óseo. 


Diáfisis 


osteocitos y los condrocitos actúan como sensores mecánicos y 
pueden transducir estímulos mecánicos en señales intracelulares 
para que se deposite hueso nuevo. En apariencia, los cilios pri- 
marios (p. 68) de estas células son las estructuras sensitivas que 
responden al estrés mecánico, y la señalización a otras células 
óseas tiene lugar a través de las uniones en hendidura que conec- 
tan estas células. La evidencia que avala esta hipótesis incluye las 
deformidades esqueléticas observadas en trastornos genéticos 
que causan disfunción de los cilios primarios (ciliopatías). 


Evalúe sus conocimientos 


12. ¿Qué hormonas son esenciales para el crecimiento y desarrollo 


normal? 


13. ¿Por qué los adultos con hipersecreción de hormona de 
crecimiento no aumentan su talla? 


El hueso está compuesto, en gran medida, por matriz extracelular calcificada. 


La epífisis es el 
extremo de un 


un hueso largo. 


hueso largo. 
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23.6 Balance de calcio 


La mayor parte del calcio del cuerpo -99% o casi 1,2 kg (2,5 
libras)- se localiza en los huesos. Sin embargo, esta reserva es re- 
lativamente estable, de manera que la pequeña fracción de calcio 
no óseo del cuerpo es la más crítica para el funcionamiento fisio- 
lógico (fig. 23.11). Como usted ya ha aprendido, el Ca* cumple 
varias funciones fisiológicas: 


1. El Ca* es una molécula señal importante. El movimiento 
de Ca* desde un compartimento corporal a otro genera seña- 
les de Ca”. El calcio que ingresa en el citoplasma inicia la exoci- 
tosis de vesículas sinápticas y secretoras, la contracción de fibras 
musculares o modifica la actividad de enzimas y transportado- 
res. La extracción de Ca” del citoplasma exige transporte activo. 

2. El Ca” forma parte del cemento intercelular que mantiene 
unidas las células en las uniones estrechas. 


743 


744 CAPÍTULO 23 Control endocrino del crecimiento y el metabolismo 


FIGURA 23.11 Balance de calcio del cuerpo 


Para mantener el balance de calcio, la ingesta dietética 
debe ser igual a la pérdida de Ca?* por orina y heces. 
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3. El Ca” es un cofactor de la cascada de coagulación (p. 523). 
Aunque el Ca” es esencial para la coagulación de la sangre, 
las concentraciones corporales de calcio nunca disminuyen 
hasta el punto en el cual se inhibe la coagulación. Sin embar- 
go, la extracción de Ca** de una muestra de sangre evita que 
esta se coagule en el tubo de ensayo. 

4. Las concentraciones plasmáticas de Ca” afectan la excita- 
bilidad de las neuronas. Esta función del Ca” no se ha pre- 
sentado antes en este texto, pero es la función más evidente 
en los trastornos relacionados con Ca”, Si el Ca” plasmático 
desciende demasiado (hipocalcemia), aumenta la permea- 
bilidad neuronal al Na”, se despolarizan las neuronas, y el 
sistema nervioso se torna hiperexcitable. En su forma más 
extrema, la hipocalcemia causa contracción sostenida (teta- 
nia) de los músculos respiratorios, lo que provoca asfixia. La 
hipercalcemia ejerce el efecto opuesto y deprime la actividad 
neuromuscular. Se producen cambios de la permeabilidad al 
Na* cuando un receptor sensor de calcio (CaSR) acoplado a la 
proteína G modifica las proteínas reguladoras que controlan 
un canal de filtración de Na* de las neuronas (canal NALCN). 


El calcio plasmático está rigurosamente regulado 


Funciones del calcio en el cuerpo 


Localización Función 
Ca?”* de la matriz + Matriz calcificada de hueso y dientes 
extracelular (99%) 
Ca? del líquido * Liberación de neurotransmisores en 
extracelular (0,1%) | las sinapsis 
e Participación en la contracción del 
músculo miocárdico y músculo liso 
e Cofactor en la cascada de 
coagulación 
“Cemento” para uniones estrechas 
* Influye en la excitabilidad neuronal 
Ca% intracelular |» Contracción muscular 
(0,9%) + Señal de las vías de segundo 


mensajero 


PROBLEMA RELACIONADO 


Los estudios en sangre del Profesor Magruder revelan que su 
concentración plasmática de Ca** es de 12,3 mg/dL (normal de 8,5 a 

10,5 mg/dL). Estos resultados respaldan el diagnóstico presuntivo de 
hiperparatiroidismo. “¿Toma vitamina D o muchos antiácidos?”, pregunta la 
doctora Spinks. “Eso podría aumentar su calcemia” El Profesor Magruder 
niega usar esas sustancias. “Bien, necesitaremos hacer una prueba 

más antes de poder afirmar de manera concluyente que usted tiene 
hiperparatiroidismo”, dice la doctora Spinks. 


P4: ¿Qué prueba podría demostrar definitivamente que el Prof. 
Magruder presenta hiperparatiroidismo? 


729 = 731 - 736. 


750 — 750 


1. El Ca” corporal total es todo el calcio del cuerpo, distribui- 

do entre tres compartimentos (fig. 23.11): 

a) Líquido extracelular. El Ca* ionizado se concentra en el 
LEC. En el plasma, casi la mitad del Ca** está unido a 
proteínas plasmáticas y otras moléculas. El Ca** libre 
puede difundir a través de las membranas por canales 
de Ca” abiertos. La concentración plasmática total de 
Ca* es de alrededor de 2,5 mM. 


Como el calcio es crucial para tantas funciones fisiológicas, la 
concentración plasmática de Ca” está estrictamente regulada. b) Ca” intracelular. La concentración de Ca” libre en el ci- 
tosol es de alrededor de 0,001 mM. Además, el Ca” se 
concentra en el interior de las mitocondrias y el retículo 
sarcoplasmático. Los gradientes electroquímicos favore- 
cen el movimiento de Ca** al citosol cuando se abren los 
canales de Ca”. 


La homeostasis del calcio cumple el principio de equilibrio de 


masas: 
| Calcio corporal total = ingesta — eliminación 
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c) Matriz extracelular (hueso). El hueso es el reservorio más 
grande de Ca* del cuerpo, y la mayor parte del Ca™ óseo 
se encuentra en forma de cristales de fosfato de calcio 
denominados hidroxiapatita, Ca, (PO ),(OH),. El Ca 
óseo forma un reservorio que puede ser aprovechado 
para mantener la homeostasis del Ca” plasmático. Por lo 
general, solo una pequeña fracción de Ca** está i¡onizado 
y es fácil de intercambiar, y esta reserva se mantiene en 
equilibrio con el Ca* del líquido intersticial. 

2. Ingesta corresponde al Ca” ingerido en la dieta y absorbido 
en el intestino delgado. Solo se absorbe alrededor de un ter- 
cio del Ca” ingerido, y, a diferencia de los nutrientes orgáni- 
cos, la absorción de Ca” está sujeta a regulación hormonal. 
Sin embargo, muchas personas no comen suficientes alimen- 
tos que contienen Ca”, y la ingesta puede no ser compatible 
con la eliminación. 

La absorción intestinal de calcio tiene lugar entre las cé- 
lulas (transporte paracelular) y a través de las células (fig. 
23.124). En el transporte transcelular, el Ca* ingresa en 
el enterocito a través de canales de Ca* apicales (ECaC, 
TRPV6). Una vez en el interior de la célula, el Ca” se une a 
una proteína denominada calbindina que ayuda a mantener 
baja la [Ca”] libre intracelular. Esto es necesario debido al 


papel del Ca* libre como una molécula señal intracelular. 
En el lado basolateral de la célula, el Ca% sale mediante la 
Ca”-ATPasa o intercambiadores Na*-Ca™ (NCX) basolatera- 
les. La absorción transcelular está hormonalmente regulada; 
la absorción paracelular no está regulada. 

3. La eliminación o pérdida de Ca” del cuerpo se produce 
sobre todo a través de los riñones, con una pequeña can- 
tidad excretada en heces, El Ca* ionizado es filtrado en el 
eglomérulo. La mayoría del Ca” filtrado (90%) se reabsorbe 
por vías paracelulares en el túbulo proximal y la rama ascen- 
dente del asa de Henle. La reabsorción regulada hormonal- 
mente tiene lugar en la nefrona distal y utiliza los mismos 
transportadores hallados en el intestino (fig. 23.12b). 


Evalúe sus conocimientos 


14. ¿Qué efecto tiene la hipercalcemia sobre el potencial de 
membrana neuronal, y por qué ese efecto deprime la 
excitabilidad neuromuscular? 


15. Describa el movimiento de Ca** de la luz de la nefrona o el 
intestino al LEC como difusión activa, pasiva, facilitada, etc. 


FIGURA 23.12 Transporte intestinal y renal de Ca” 
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Esta ilustración muestra el 
lado dorsal de la glándula 
tiroides. (Compare con la 
vista central de la fig. 


MN 
19) 


Hormona paratiroidea (PTH) 


Origen Glándulas paratiroides 
Naturaleza química Péptido de 84 aminoácidos 


23.4a). Biosíntesis Producción continua, escaso 
Las cuatro glándulas almacenamiento 
paratiroides están 
la glándula tiroides. en la circulación 
Semivida Menos de 20 minutos 
Factores que inciden Wa 
en la liberación Ca” plasmático 
Células o tejidos diana Riñón, hueso, intestino 
«T— Vena : : 
Arteria yugular Receptor diana Receptor de membrana que actúa a 
tiroidea interna través de cAMP 
_ Superior derecha Reacción corporal total a 
izquierda o tisular Ca** plasmático 
Arteria TOEF r 
Tiroides carótida Acción en el nivel celular å Síntesis de vitamina D; A reabsorción 
dando: corni renal de Ca?*; A resorción ósea 
ándulas 
paratiroides derecha Acción en el nivel molecular | Modifica con rapidez el transporte de 
izquierdas Ca?*, pero también inicia la síntesis de 
Glándulas proteínas en los osteoclastos 
Arteria dd Comienzo de acción 2-3 horas para el hueso, la mayor 
tiroidea sli actividad de los osteoclastos requiere 
inferior 1-2 horas. 1-2 días para la absorción 
izquierda Esétaco intestinal. En el término de minutos 
Y para el transporte renal 
Arteria Regulación por Retroalimentación negativa por Å Ca** 
subclavia retroalimentación plasmático 
izquierda Tráquea : a : 
Otra información Los osteoclastos no tienen receptores 


de PTH y son regulados por factores 
paracrinos inducidos por la PTH. 

La PTH es esencial para la vida. Su 
ausencia causa tétanos hipocalcémico 
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Tres hormonas controlan el balance de calcio 


Tres hormonas regulan el movimiento de Ca” entre el hueso, el ri- 
ñón y el intestino: la hormona paratiroidea, el calcitriol (vitamina 
D,) y la calcitonina (fig. 23.11). De estas, la hormona paratiroidea y 
el calcitriol son las más importantes en los seres humanos adultos. 

Entre 1890-1899, algunos fisiólogos que estudiaban el papel de 
la glándula tiroides descubrieron las glándulas paratiroides, que 
secretan hormona paratiroidea (para, al lado de). Estos científi- 
cos advirtieron que si se resecaba toda la glándula tiroides de pe- 
rros y gatos, los animales morían en unos pocos días. En cambio, 
los conejos morían solo si se resecaban las pequeñas “glándulas” 
paratiroides al lado de la tiroides. Entonces, los científicos bus- 
caron las glándulas paratiroides de perros y gatos, y las hallaron 
escondidas detrás de la glándula tiroides de mayor tamaño. Si se 
dejaban las glándulas paratiroides cuando se practicaba la resec- 
ción quirúrgica de la tiroides, los animales vivían. 

Los científicos concluyeron que las glándulas paratiroides con- 
tenían una sustancia que era esencial para la vida, que no estaba 
presente en la glándula tiroides. Esa sustancia esencial era la hor- 
mona paratiroidea. La ausencia de hormona paratiroidea causa 
tétanos hipocalcémico y parálisis respiratoria, como se mencionó 
en la sección sobre funciones del calcio. 


Hormona paratiroidea Cuatro pequeñas glándulas paratiroides 
se localizan en la superficie dorsal de la glándula tiroides (fig. 
23.13). Secretan hormona paratiroidea (PTH) (denominada 
también parathormona), un péptido cuyo efecto principal es au- 
mentar la concentración plasmática de Ca*, El estímulo para la 
liberación de PTH es el descenso del Ca** plasmático controlado 
por un receptor sensor de Ca” (CaSR) de la membrana celular. 
El CaSR, un receptor acoplado a la proteína G, fue el primer re- 
ceptor de membrana identificado cuyo ligando era un ion y no 
una molécula orgánica. 

La PTH actúa sobre el hueso, el riñón y el intestino para au- 
mentar las concentraciones plasmáticas de Ca” (fig. 23.12). El au- 
mento de Ca** plasmático actúa como retroalimentación negativa 
y suprime la secreción de PTH. La hormona paratiroidea aumen- 
ta el Ca” plasmático de tres maneras: 


FIGURA 23.13 Glándulas paratiroides y hormona paratiroidea (PTH) 


(a) La absorción intestinal está regulada por la vitamina Da 


La absorción 
paracelular 
no está regulada. 


La calbindina mantiene 
baja la [Ca?*] en la célula. 


Calbindina+Ca 
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1. La PTH moviliza calcio del hueso. En la siguiente sección 
se analiza el complejo control del remodelado óseo. 

2. La PTH aumenta la reabsorción renal de calcio. Como men- 
cionamos antes, la reabsorción regulada de Ca” tiene lugar 
en la nefrona distal. La PTH aumenta en forma simultánea 
la excreción renal de fosfato al reducir su reabsorción. Los 
efectos opuestos de la PTH sobre el calcio y el fosfato son ne- 
cesarios para mantener sus concentraciones combinadas por 
debajo de un nivel crítico. Si las concentraciones superan ese 
nivel, se forman cristales de fosfato de calcio que precipitan 
fuera de la solución. Las altas concentraciones urinarias de 
fosfato de calcio son una causa de litiasis renal. Más adelante 
analizamos otros aspectos de la homeostasis del fosfato. 

3. La PTH aumenta indirectamente la absorción intestinal de 
calcio por su influencia sobre la vitamina D,, un proceso 
descrito a continuación. 


Calcitriol Una hormona conocida como 1,25-dihidroxicolecalci- 
ferol o 1,25(0H),D,, denominada también calcitriol o vitamina 
D,, aumenta la absorción intestinal de calcio (fig. 23.14). El cuer- 
po produce calcitriol a partir de la vitamina D obtenida a través 
de la dieta o sintetizada en la piel por acción de la luz solar sobre 
precursores elaborados a partir de la acetil CoA. Las personas 
que viven por encima de los 37 grados de latitud norte o por 
debajo de los 37 grados de latitud sur no reciben suficiente luz 
solar para formar cantidades suficientes de vitamina D, excepto 
en verano, y deben considerar tomar suplementos de vitamina. 

La vitamina D es modificada en dos pasos -primero en el hí- 
gado, luego en el riñón- para formar vitamina D, o calcitriol. 
El calcitriol es la principal hormona responsable de aumentar la 
captación de Ca” en el intestino delgado. Además, el calcitriol 
facilita la reabsorción renal de Ca* y ayuda a movilizar Ca”? del 
hueso. 

La producción de calcitriol se regula en el riñón por acción de 
la PTH. La disminución de Ca” plasmático aumenta la secreción 
de PTH, que estimula la síntesis de calcitriol. La absorción intes- 
tinal y renal de Ca* aumenta el Ca** sanguíneo, lo que inhibe a 
la PTH en un asa de retroalimentación negativa que reduce la 
síntesis de calcitriol. 


(b) La reabsorción renal en el túbulo distal están regulada por la PTH 
y la vitamina Dy. 
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FIGURA 23.14 Control endocrino del balance de calcio 


23.6 Balance de calcio 747 


La PTH trabaja con el calcitriol para promover la resorción ósea, la absorción intestinal de Ca? y la reabsorción 
de Ca?* en el nefrona distal, todo lo cual tiende a elevar las concentraciones plasmáticas de Ca”*. 


Dieta 
(leche fortificada, pescado, 
aceites, yemas de huevo) 


Precursores 
endógenos 


Luz solar 
sobre la piel 
x 


25-hidroxicolecalciferol 
(25(0H)D3) 


Calcitriol 
(1,25-dihidroxicolecalciferol) 


Hueso, 
nefrona distal 
e intestino 


La prolactina, la hormona responsable de la producción de le- 
che en mujeres que amamantan (período de lactancia), también 
estimula la síntesis de calcitriol. Esta acción garantiza máxima 
absorción de Ca* de la dieta en un período en que las demandas 
metabólicas de calcio son altas. 


Calcitonina La tercera hormona involucrada en el metabolismo 
del calcio es la calcitonina, un péptido producido por las células 
C de la glándula tiroides (cuadro 23.1). Sus acciones son opuestas 
a las de la hormona paratiroidea. Cuando aumenta el Ca” plas- 
mático, se libera calcitonina. Diversos experimentos en animales 
han mostrado que la calcitonina reduce la resorción ósea y au- 
menta la excreción renal de calcio. 

En apariencia, la calcitonina desempeña solo un papel menor 
en el balance de calcio diario en seres humanos adultos. Los pa- 
cientes sometidos a resección de la glándula tiroides no presen- 
tan alteraciones del balance de calcio, y las personas con tumores 
tiroideos que secretan grandes cantidades de calcitonina tampo- 
co tienen efectos adversos. 

La calcitonina se ha utilizado médicamente para tratar a pa- 
cientes con enfermedad de Paget, un trastorno genético que causa 
hiperactividad de los osteoclastos con debilitamiento del hueso 
por resorción. En estos pacientes, la calcitonina estabiliza la pér- 
dida ósea anormal, lo que llevó a los científicos a especular que 
esta hormona es muy importante durante el crecimiento en la 


Origen 
Naturaleza química 


Biosíntesis 


Transporte en la circulación 


Estímulo para la síntesis 


Células o tejidos diana 
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tisular 


Acción en el nivel molecular 


Regulación por 
retroalimentación 


Vitamina D, (calcitrol, 1,25-dihidroxicolecalciferol) 


Biosíntesis compleja; véase abajo 
Esteroide 


La vitamina D se forma por la acción de 
luz solar sobre las moléculas precursoras 
o es ingerida con los alimentos; 
convertida en dos pasos (hepático y renal) 
en 1,25(0H)2D3 


Unida a proteína plasmática 


y Ca**. Indirectamente a través de la 
PTH. La prolactina también estimula la 
síntesis. 


Riñón, hueso, intestino 


Nuclear 


Ca?* plasmático 


Estimula la producción de calbindina, 
una proteína de unión a Ca**, y de 


CaSR en la glándula paratiroides. 
Asociada con transporte intestinal por 
mecanismo desconocido 


4 Ca? plasmático anula la secreción 
de PTH 


infancia, cuando se necesita depósito neto de hueso, y durante 
el embarazo y la lactancia, cuando el cuerpo de la madre debe 
aportar calcio para ella y su hijo. 


Múltiples factores controlan el remodelado óseo 


En los adultos, la masa ósea depende de la actividad relativa de 
los osteoblastos que forman hueso y los osteoclastos que disuel- 
ven hueso, que a su vez son controlados por una sopa de letras 
de hormonas, citocinas y sus receptores. Si la resorción ósea es 
mayor que el depósito óseo, se pierde masa ósea, lo que causa 
primero osteopenia (penia, escasez) y, después, osteoporosis, que se 
describe más adelante. Esta sección considera los mecanismos 
por los cuales se mantiene la masa ósea normal del adulto. 


Osteoblastos Los osteoblastos son responsables de producir la 
matriz calcificada del hueso (fig. 23.15a). Bajo la influencia de 
la PTH y la vitamina D,, los osteoblastos secretan proteínas en 
la superficie del hueso: enzimas, fibras colágenas, osteocalcina y 
osteonectina. También secretan proteoglucanos (p. 73), la glucopro- 
teína típica de la matriz extracelular. La mezcla de colágeno y 
otras proteínas se denomina osteoide. 

Al mismo tiempo, los osteoblastos concentran compuestos de 
calcio y fosfato en vesículas, cuyo contenido liberan luego en el 
espacio extracelular. Las enzimas secretadas liberan Ca® y fosfa- 
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CUADRO 23.1 Calcitonina 


Célula de origen 
Naturaleza química 
Biosíntesis 
Transporte en la circulación 
Semivida 
Factores que inciden en la liberación 
Células o tejidos diana 
Receptor diana 
Acción corporal total o tisular 
Acción en el nivel molecular 


Otra información 


Células C de la glándula tiroides (células parafoliculares) 


Péptido de 32 aminoácidos 


Péptido típico 
Disuelta en plasma 


< 10 minutos 


T [Ca?*] plasmática 


Hueso y riñón 
Receptor de membrana acoplado a la proteína G 
Previene la resorción ósea. Aumenta la excreción renal 


Las vías de transducción de señales parecen variar durante el ciclo celular 


Experimentalmente, disminuye el Ca% plasmático, pero tiene escaso efecto fisiológico evidente en seres 
humanos adultos. Posible efecto sobre el desarrollo esquelético; posible protección de los depósitos óseos de 


Ca? durante el embarazo y la lactancia 
, T. J a 
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to de los compuestos, lo que determina altas concentraciones de 
los iones que precipitan en cristales de hidroxiapatita. Los cris- 
tales que interactúan con el osteoide se transforman en la matriz 
mineralizada del hueso. 


Osteoclastos Los osteoclastos son las células que disuelven hue- 
so. Son células multinucleadas de gran tamaño, móviles, deriva- 
das de las mismas células madre hematopoyéticas que los macró- 
fagos (p. 514). Los osteoclastos maduros se unen a una sección de 
matriz con uniones estrechas alrededor de sus bordes, de manera 
muy similar a una ventosa (fig. 23.15b). 

La región central del osteoclasto secreta ácido clorhídrico con 
la ayuda de la anhidrasa carbónica, un canal de cloruro y una 

*.ATPasa. Los osteoclastos también secretan enzimas proteasa, 
que actúan a pH bajo. La combinación de ácido y enzimas disuel- 
ve la matriz de hidroxiapatita calcificada y su soporte de coláge- 
no. El Ca” de la hidroxiapatita se convierte en parte de la reserva 
de Ca” ¡onizado y puede ingresar en la sangre. La mayor resor- 
ción ósea por los osteoclastos demanda alrededor de 12 horas 
para tornarse mensurable. 


Control del remodelado óseo Los osteoclastos son responsables de 
disolver la matriz calcificada y serían dianas lógicas para la PTH 
que trata de elevar el Ca” sanguíneo pero, curiosamente, no tie- 
nen receptores de PTH. En cambio, los efectos de la PTH son 
mediados a través de una serie de moléculas paracrinas, como os- 
teoprotegerina (OPG) y un factor de diferenciación de osteoclastos 
denominado RANKL. Los detalles se ilustran en la figura 23.154. 

En el hueso se detectan receptores de PTH en los osteoblastos. 
Cuando la PTH activa a los osteoblastos, estos secretan factores 
que regulan la diferenciación y la actividad de los osteoclastos. 
La molécula señal principal de los osteoblastos se denomina 
RANKL. RANKL se une al RANK de los precursores de los os- 
teoclastos y los osteoclastos maduros (RANK = receptor para la 
activación del factor nuclear KB). Los receptores RANK activados 
aumentan la secreción de ácido de los osteoclastos maduros y 
promueven la formación de nuevos osteoclastos a partir de célu- 
las precursoras. 


Al mismo tiempo que los osteoblastos secretan RANKL, tam- 
bién secretan una molécula, osteoprotegerina (OPG), que se 
une a RANKL antes de que este pueda combinarse con RANK. 
Mediante el ajuste de la proporción de RANKL y OPG, los osteo- 
blastos pueden controlar la actividad de los osteoclastos. 


Las homeostasis del calcio y del fosfato están 
relacionadas 


Existe una estrecha relación entre la homeostasis del fosfato y 
la del calcio. El fosfato es el segundo componente clave de la 
hidroxiapatita del hueso, Ca,(PO,)(OH),, y la mayor parte del 
fosfato del cuerpo se encuentra en el hueso. Sin embargo, los 
fosfatos tienen otras funciones fisiológicas importantes, como la 
transferencia y el almacenamiento de energía en enlaces fosfato 
de alta energía, y la activación o desactivación de enzimas, trans- 
portadores y canales iónicos mediante fosforilación y desfosfo- 
rilación. Asimismo, los fosfatos forman parte del esqueleto del 
DNA y el RNA. 

La homeostasis del fosfato guarda paralelo con la del Ca”, El 
fosfato se absorbe en intestino, se filtra y reabsorbe en los riño- 
nes, y se divide entre hueso, LEC y compartimentos intracelula- 
res. La vitamina D, aumenta la absorción intestinal de fosfato. 
La excreción renal es influenciada por la PTH (que promueve 
la excreción de fosfato) y por la vitamina D, (que promueve la 
reabsorción de fosfato). 


Evalúe sus conocimientos 


16. Nombre dos compuestos que almacenan energía en enlaces 
fosfato de alta energía. 


17. ¿Cuáles son las diferencias entre una cinasa, una fosfatasa y 
una fosforilasa? 


Osteoblastos Precursores de osteoclastos 
* Los osteoclastos son macrófagos 


Osteoclastos maduros 


* Los osteoblastos secretan * Los osteoclastos secretan ácido para 


- Ca?* y PO” nepócimizados disolver hueso. 

- proteínas del osteoide * Los receptores RANK activan los e Los osteoclastos maduros se forman 
- citocinas osteoclastos. por la fusión de múltiples células 

- ligando de RANK (RANK-L) * La OPG modula la actividad de precursores. 

- osteoprotegerina (OPG) RANK-L. 


* Los receptores RANK controlan la 


e La PTH y la vitamina Dx controlan la actividad de los osteoclastos. 


función de los osteoblastos. 


Células madre y macrófagos 
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Hu eso disuelve la matriz ósea 


Matriz calcificada 


Los osteoclastos son responsables de la resorción ósea. 
Secretan ácido y enzimas que disuelven el fostato de 
calcio del hueso. 


Múltiples 
núcleos 
Estas microfotografías electrónicas de barrido ilustran 


de manera espectacular por qué las personas con osteoporosis 
presentan una alta incidencia de fracturas. 
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AC = anhidrasa carbónica 
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con osteoporosis PREGUNTA DE LA FIGURA 
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el intercambiador de aniones HCO3-Cl en su función 
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La osteoporosis es una enfermedad de pérdida ósea 


Una de las patologías mejor conocidas de la función ósea es la os- 
teoporosis, un trastorno metabólico en el que la resorción ósea 
supera al depósito de hueso. El resultado son huesos frágiles, debi- 
litados, que se fracturan con mayor facilidad (fig. 23.10c). La mayor 
parte de la resorción ósea tiene lugar en el hueso trabecular espon- 
joso, en particular de las vértebras, las caderas y las muñecas. 

La osteoporosis es más frecuente en las mujeres después de 
la menopausia, cuando descienden las concentraciones de es- 
trógenos. Sin embargo, los hombres mayores también presentan 
osteoporosis. La pérdida ósea, y las pequeñas fracturas y la com- 
presión de la columna vertebral causa cifosis (joroba), el aspecto 
encorvado, jorobado, característico de la osteoporosis avanzada 
en los ancianos. La osteoporosis es una enfermedad compleja 
con componentes genéticos y ambientales. Los factores de riesgo 
son tipo corporal delgado y pequeño, posmenopausia, tabaquis- 
mo y baja ingesta de Ca” en la dieta. 

Durante muchos años se recomendó tratamiento de reposición 
hormonal con estrógeno/ progesterona para prevenir la osteopo- 
rosis. Sin embargo, la estrogenoterapia sola aumenta el riesgo 
de cáncer de endometrio y otros cánceres, y algunos estudios 
sugieren que el tratamiento de reposición hormonal combinado 
con estrógeno/ progesterona podría aumentar el riesgo de ata- 
ques cardíacos y accidentes cerebrovasculares. Se ha utilizado un 
modulador selectivo del receptor de estrógeno (MSRE) denominado 
raloxifeno para tratar la osteoporosis. 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


El Profesor Magruder fue sometido a la cirugía, y las glándulas 
implantadas producen una cantidad adecuada de PTH. Deben 
controlarse las concentraciones plasmáticas de Ca* con regularidad 
durante el resto de la vida para corroborar que las glándulas 


Pregunta Datos 


P1: ¿Qué papel desempeña el Ca” en el 
funcionamiento normal de músculos y 
neuronas? 


P2: ¿Cuál es el término técnico para 
“aumento de las concentraciones de 
calcio en sangre”? 


P3: Especule por qué parte del Ca2+ no 
puede filtrarse hacia la cápsula de 
Bowman. 


P4: ¿Qué prueba podría demostrar 
definitivamente que el Prof. Magruder 
presenta hiperparatiroidismo? 


excesiva de PTH. 


P5: ¿Por qué el Profesor Magruder no puede La PTH es una hormona peptídica. Los 
péptidos ingeridos son digeridos por enzimas 


simplemente tomar PTH de reposición 


por vía oral? proteolíticas. 


El calcio desencadena la liberación de 
neurotransmisores (p. 254) y descubre los 
sitios de unión a miosina de los filamentos 
musculares de actina (p. 383). 


Prefijo para concentraciones elevadas: hiper-. 
Sufijo para “en sangre”: -emia. 


La filtración en el glomérulo es un proceso 
selectivo que excluye células sanguíneas y la 
mayoría de las proteínas plasmáticas (p. 598). 


El hiperparatiroidismo es la secreción 


PROBLEMA RELACIONADO 


Los resultados de la última prueba del Profesor Magruder confirman que 
tiene hiperparatiroidismo. Se le indica una dieta pobre en calcio, que evite 
leche, queso y otros productos lácteos. Pero varios meses más tarde 
regresa a la sala de urgencias con otro cálculo renal doloroso. La doctora 
Spinks lo envía ai endocrinólogo, que recomienda resección quirúrgica 

de las glándulas paratiroides hiperactivas. “No podemos saber cuál de 

las glándulas paratiroides es la más activa”, dice el especialista, “y nos 
gustaría que conservara algo de hormona paratiroidea propia. De manera 
que extirparemos las cuatro glándulas, pero reimplantaremos dos en el 
músculo de su antebrazo. En muchos pacientes, las glándulas implantadas 
secretan justo la PTH suficiente para mantener la homeostasis del calcio. 
Y si secretan demasiada PTH, es mucho más fácil extirparlas de su brazo 
que volver a practicar cirugía mayor en el cuello” 


P5: ¿Por qué el Profesor Magruder no puede simplemente tomar 
PTH de reposición por vía oral? (Pista: la PTH es una hormona 


peptídica). 


729 — 731 = 736 -— 744 750 
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Los fármacos más eficaces para prevenir o tratar la osteoporosis 
actúan más directamente sobre las vías de remodelado óseo. Estos 
comprenden bisfosfonatos, que inducen apoptosis de los osteoclas- 
tos y suprimen la resorción ósea, y teriparatida, un derivado de la 


Hiperparatiroidismo 


continúan funcionando en forma adecuada. Para aprender más sobre 
hiperparatiroidismo, véase este artículo en The American Family 
Physician en www.aatp.org/afp/20040115/333.htmil. 


Integración y análisis 


La debilidad muscular en el hiperparatiroidismo 
es lo opuesto de lo que usted anticiparía al 
conocer el papel del Ca** en músculos y 
neuronas. Sin embargo, el Ca™ también incide 
en la permeabilidad al Na* de las neuronas, y 
este efecto induce debilidad muscular y efectos 
en el SNC. 


Hipercalcemia 


Una proporción significativa de Ca” 
plasmático está unido a proteínas plasmáticas 
y, por consiguiente, no puede ser filtrado. 


Una prueba de concentración de PTH en 
sangre confirmaría el diagnóstico de 
hiperparatiroidismo. 


La PTH tomada por vía oral será digerida y 
no se absorberá intacta. En consecuencia, 
no será eficaz. 


729 — 731 = 736 — 744 = 750 750 


PTH, que estimula la formación de hueso nuevo. La teriparatida 
consiste en los primeros 34 aminoácidos de la molécula de PTH 
de 84 aminoácidos y es un fármaco inyectable en lugar de oral. 
En la actualidad se está investigando en estudios clínicos si alguna 
combinación de bisfosfonatos y teriparatida es más eficaz para 
combatir la osteoporosis que uno u otro fármaco solo, A fines de 
2010 se aprobó un inhibidor de RANKL denominado denosumab 
para el tratamiento de enfermedades con excesiva pérdida ósea. 
Las fracturas por osteoporosis son un problema considerable 
en la población adulta mayor, porque la tasa de mortalidad por 
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una fractura de cadera es de alrededor del 50% en el primer 
año posterior a la fractura. Para evitar la osteoporosis en años 
ulteriores, las mujeres jóvenes deben mantener una ingesta ade- 
cuada del calcio en la dieta y realizar ejercicios de soporte de 
peso, como carrera o aerobismo, que aumentan la densidad ósea. 
La pérdida de masa ósea comienza a los 30 años, mucho antes 
de que las personas consideren este riesgo, y muchas mujeres 
presentan baja masa ósea (osteopenia) antes de estar conscientes 
del problema. La investigación de la masa ósea puede ayudar al 
diagnóstico temprano de osteopenia. 


RESUMEN DEL CAPÍTULO 


La endocrinología se basa en los principios fisiológicos de homeostasis y sis- 
temas de control. Cada hormona tiene estímulos que inician su secreción, y 
señales de retroalimentación que modulan su liberación. Las interacciones 
moleculares y la comunicación a través de las membranas también son esenciales 
para la actividad hormonal. En muchos casos, como homeostasis del calcio 
y el fósforo, el principio de equilibro de masas es el foco de la regulación 
homeostática. 


23.1 Revisión de los principios endocrinos 


1. Los componentes básicos de las vías endocrinas son receptores hormo- 
nales, asas de retroalimentación y respuestas celulares. (p. 729) 


23.2 Glucocorticoides suprarrenales 


2. La corteza suprarrenal secreta ghucocorticoides, esteroides sexuales y 
aldosterona (p. 729; fig. 23.1). 


3. La secreción de cortisol es controlada por la CRH hipotalámica y la 
ACTH hipofisaria. El cortisol es la señal de retroalimentación. Es una 
hormona esteroidea típica en su síntesis, secreción, transporte y acción 
(p. 729; fig. 23.2). 

4. El cortisol es catabólico y esencial para la vida. Promueve la gluconeogé- 
nesis, la degradación de las proteínas del músculo esquelético y el tejido 
adiposo, la excreción de Ca* y la supresión del sistema inmunitario (p. 


731). 


5. El hipercortisolismo suele deberse a un tumor o a la administración 
terapéutica de la hormona. La enfermedad de Addison es la hiposecre- 
ción de todos los esteroides suprarrenales (p. 733). 

6. La CRU y las melanocortinas tienen otras acciones fisiológicas además 

de la liberación de cortisol (p. 734; fig. 23.2d). 


23.3 Hormonas tiroideas 


7. El folículo tiroideo tiene un centro hueco lleno de coloide que contiene 
tiroglobulina y enzimas (p. 736; fig. 23.4h) 

8. Las hormonas tiroideas se sintetizan a partir de tirosina y yodo. La te- 
trayodotironina (tiroxina, T,) es convertida en los tejidos diana en la 
hormona más activa triyodotironina (T,) (p. 736; fig. 23.4). 

9. Las hormonas tiroideas no son esenciales para la vida pero influyen en 
el metabolismo de proteínas, hidratos de carbono y grasas (p. 736). 

10. La secreción de hormonas tiroideas es controlada por la tirotropina 


(hormona tiroestimulante o TSH) y la hormona liberadora de tirotro- 
pina (TRH) (p. 736; fig. 23.5). 


23.4 Hormona de crecimiento 


11. El crecimiento normal requiere hormona de crecimiento, hormonas 
tiroideas, insulina y hormonas sexuales en la pubertad. El crecimiento 
también requiere dieta adecuada y ausencia de estrés crónico (p. 739), 

12. La hormona de crecimiento es secretada por la hipófisis anterior y es- 
timula la secreción de factores de crecimiento similares a la insulina 
(IGF) del hígado u otros tejidos. Estas hormonas promueven el creci- 
miento del hueso y los tejidos blandos (p. 740; fig. 23.8). 

13. La secreción de hormona de crecimiento es controlada por la hormona 
liberadora de hormona de crecimiento (GHRH) y la hormona inhibi- 
dora de la hormona de crecimiento (somatostatina) (p. 741; fig. 23.8). 


23.5 Crecimiento tisular y óseo 


14. El hueso está compuesto por cristales de hidroxiapatita unidos a un 
soporte de colágeno. El hueso es un tejido dinámico con células vivas 
(p. 742) 

15. Los osteoblastos sintetizan hueso. El crecimiento de huesos largos tiene 
lugar en las placas epifisarias, donde los condrocitos producen cartíla- 
go (p. 742; fig. 23.10). 


23.6 Balance de calcio 

16. El calcio actúa como una señal intracelular para las vías de segundo 
mensajero, la exocitosis y la contracción muscular. Asimismo, desempe- 
ña un papel en las uniones celulares, la coagulación y la función neural 
(p. 743). 

17. La homeostasis del Ca* equilibra el aporte de la dieta, las pérdidas uri- 
narias y la distribución de Ca* entre hueso, células y LEC (p. 744; fig. 
23.11). 

18. La disminución de Ca” plasmático estimula la secreción de hormona 
paratiroidea (PTH) en las glándulas paratiroides (p. 747; fig. 23.13). 

19. La PTH promueve la resorción de Ca” en el hueso, aumenta la reabsor- 
ción renal de Ca” y aumenta la absorción intestinal de Ca” a través de 


su efecto sobre el calcitriol (p. 747; fig. 23.12). 


20. La calcitonina de la glándula tiroides desempeña solo un papel menor 
en el balance diario de calcio en los seres humanos adultos (p. 747; 
cuadro 23.1). 

La homeostasis de la masa ósea es un balance entre la actividad de los 
osteoblastos y los osteoclastos, mediado por hormonas, RANKL y osteo- 
protegerina (p. 747; fig. 23.15). 
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CAPÍTULO 23 Control endocrino del crecimiento y el metabolismo 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-30, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo, 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


1 


Nombre las zonas de la corteza suprarrenal y las principales hormonas 
secretadas en cada zona. 


Para a) cortisol, b) hormona de crecimiento, c) hormona paratiroidea y 
d) T, y T; dibuje la vía de control completa y muestre la retroalimenta- 
ción donde sea apropiado. No utilice abreviaturas. 


Enumere cuatro condiciones necesarias para que las personas alcancen 
su crecimiento completo. Incluya cinco hormonas específicas que se 
sabe que ejercen un efecto sobre el crecimiento. 

Nombre las hormonas tiroideas. ¿Cuál tiene la máxima actividad: ¿De 
qué manera y dónde se produce la mayoría de esta? 

Defina cada uno de los siguientes términos y explique su significación 
fisiológica: 

a. melanocortinas 

b. osteoporosis 

c. hidroxiapatita 

d. mineralocorticoide 

e. hueso trabecular 

f. POMC 

g. placas epifisarias 

Mencione siete funciones del calcio en el cuerpo. 


Confeccione un cuadro que muestre los efectos del cortisol, las hormo- 
nas tiroideas, la hormona de crecimiento, la insulina y el glucagón sobre 
el metabolismo de proteínas, hidratos de carbono y lípidos. 


Nivel dos Revisión de conceptos 


8. 


10. 


11. 


12. 


Ejercicio de mapa conceptual: cree un mapa con asas de retroalimenta- 
ción que refleje cada una de las siguientes situaciones: 


a. hipercortisolismo por un tumor suprarrenal 

b. hipercortisolismo por un tumor hipofisario 

c. hipertiroidismo por un tumor tiroideo secretor de hormona 

d. hipotiroidismo por un problema hipofisario que reduce la síntesis de TSH 
Defina y compare o relacione los términos de cada grupo: 

a. cortisol, glucocorticoides, ACTH, CRH 

b. tiroides, célula C, folículo, coloide 

c. tiroglobulina, tirosina, yoduro, TBG, desyodasa, TSH, TRH 


d. somatotropina, IGF, GHRH, somatostatina, proteína transportadora 
de hormona de crecimiento 


e. gigantismo, acromegalia, enanismo 
f. hiperplasia, hipertrofia 
g. osteoblasto, osteoclasto, condrocito, osteocito 


h. vitamina D, calcitriol, 1,25-dihidroxicolecalciferol, calcitonina, estró- 
geno, PTH 


Basándose en lo que sabe sobre el mecanismo de acción celular de T,, 
¿esperaría observar una respuesta tisular a esta hormona en algunos 
minutos o en más de una hora? 

Si la [Ca*] plasmática promedio es de 2,5 mmol/L, ¿cuál es la concen- 
tración en mEq/L? 

Los osteoclastos producen ácido (H”) a partir de CO, y H,O. Secretan el 
ácido en su membrana apical y colocan bicarbonato en el LEC. Dibuje 


un osteoclasto y diagrame este proceso, incluidas las enzimas y los trans- 
portadores apropiados de cada membrana. 


Nivel tres Resolución de problemas 


3, 


14, 


13. 


Se les indica a los pacientes diabéticos que son sometidos a cirugía, se 
enferman o sufren algún otro estrés fisiológico que controlen estricta- 
mente su glucemia porque, quizás, deban aumentar la dosis de insulina 
en forma transitoria. ¿Cuál es la explicación fisiológica en la que se basa 
este consejo? 

Una prueba diagnóstica para determinar la causa del hipercortisolismo 
es una prueba de supresión con dexametasona. La dexametasona bloquea la 


secreción hipofisaria de ACTH. El siguiente cuadro muestra los resulta- 
dos de dos pacientes sometidos a dicha prueba. 


¿Puede decir a partir de estos resultados dónde se originan las patolo- 
gías de los pacientes? Explique para cada paciente. 


Concentración Antes | Después 
plasmática de de la prueba de la prueba 
cortisol 

Paciente A _ Alta Alta 

Paciente B Alta Baja 


Cuando la semana pasada llegaron los resultados de las pruebas en 

sangre, alguien en el consultorio derramó una taza de café sobre ellos 

manchando los nombres de los pacientes y algunas de las cifras. Un 

informe muestra elevadas concentraciones de TSH, pero las concentra- 

ciones de hormonas tiroideas están tan sucias que son ilegibles. Tiene 

tres gráficos aguardando los resultados de las pruebas sobre concen- 

traciones de hormonas tiroideas. Sus diagnósticos presuntivos, sobre 

la base de los hallazgos fisicos y los síntomas, de esos tres pacientes son 

los siguientes: 

Sr, A: hipotiroidismo primario 

Srta. B: hipertiroidismo primario 

Srta. C: hipertiroidismo secundario 

a. ¿Puede decir de quién son los resultados del informe manchado so- 
bre la base de los resultados de la TSH y el diagnóstico presuntivo? 

b. ¿Puede descartar a alguna de las tres personas sobre la base de los 
mismos criterios? Explique. 


. El siguiente gráfico muestra los resultados de un estudio realizado en 


Boston, que comparó las concentraciones sanguíneas de vitamina D du- 
rante el verano y el invierno. 
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Boston se encuentra a 42 grados de latitud norte, y la luz solar débil en 

invierno no permite la síntesis cutánea de vitamina D. (Datos de Am J 

Med 112:659-662, 2002 Jun 1). 

a. Resuma los resultados mostrados en el gráfico. ¿Cuántas variables 
se muestran en el gráfico que usted debe considerar en su resumen? 

b. Basándose en lo que sabe, ¿cómo podría explicar los resultados del 
estudio? 

c. ¿Afectaría los resultados tomar un suplemento multivitamínico? 

17. Una enfermedad hereditaria que afecta el hueso es la osteopetrosis (petra, 
roca), causada por pérdida de actividad de los osteoclastos. Aplique lo 
que ha aprendido acerca del remodelado óseo para predecir los signos 
y síntomas de la osteopetrosis. 
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Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


18. El Ca” plasmático filtrable es de alrededor de 5 mg/L. Asuma que un 
hombre tiene un IFG de 125 mL de plasma filtrados por minuto. 


a ¿Cuánto Ca* filtra en un día? 

b. La ingesta neta de Ca” en la dieta es de 170 mg/día. Para mantener 
el balance de Ca*, ¿cuánto Ca?* debe excretar? 

c ¿Qué porcentaje de Ca” filtrado es reabsorbido por el túbulo renal? 


19. Dibuje dos gráficos de ejes. En el gráfico A, represente el efecto de la 
concentración plasmática de hormona paratiroidea sobre la concen- 
tración plasmática de Ca”, En el gráfico B represente el efecto de la 
concentración plasmática de Ca% sobre la concentración plasmática de 
hormona paratiroidea. Asegúrese de rotular los ejes de cada gráfico. 


J 


D> 
n- 
==] 
= 
pr 
(a) 


N 
3 


Ñ 


Aunque a primera vista el sistema inmunitario puede parecer autónomo, se relaciona con el 
sistema nervioso y el sistema endocrino mediante innumerables puentes estructurales 
y funcionales para constituir un multisistema. 


Branislav D. Janckovic, Neuroimmunomodulation: The State of the Art, 1994 
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Describa las barreras del cuerpo y los 
cuatro pasos de la defensa interna. 


Distinga entre inmunidad innata e 
inmunidad adaptativa. 


Describa y diferencie la inmunidad 
mediada por células y la inmunidad humoral. 


Menciones las tres funciones principales 
del sistema inmunitario. 


24.2 Anatomía del sistema 
inmunitario 757 
Describa y diferencie los distintos tipos de 
tejidos lintoides primarios y tejidos lintoides 
secundarios. 


Mencione y describa los leucocitos según 
sus características morfológicas y funcionales. 


24.3 Desarrollo de las células 
inmunitarias 760 


Explique el desarrollo, la diferenciación y 
las funciones de los linfocitos. 


Describa el desarrollo de la autotolerancia 
mediante selección negativa y deleción clonal. 


24.4 Moléculas de la respuesta 
inmunitaria innata 762 


Explique las funciones de las siguientes 
moléculas en la respuesta inmunitaria innata: 
quimiotaxinas, opsoninas, proteínas de fase 
aguda, histamina, complemento, complejo de 
ataque de la membrana. 


24.5 Presentación de antígenos y 
moléculas de reconocimiento 763 


Describa las dos clases de proteínas del 
CMH y explique su papel en la presentación 
de antígenos. 


Compare las moléculas de reconocimiento 
de antígenos de los linfocitos B y T. 


24.6 Patógenos del cuerpo humano 765 


Describa las diferencias entre bacterias 
y virus que exigen una variedad de 
mecanismos de defensa. 


24.7 Respuesta inmunitaria 766 


Identifique las barreras físicas, mecánicas 
y químicas que protegen el medio interno del 
cuerpo. 


Explique de qué manera contribuye lo 
siguiente a las respuestas inmunitarias 
innatas: quimiotaxinas, fagocitos, células NK, 
inflamación. 


Explique cómo las células presentadoras 
de antígeno tienden un puente entre 
las respuestas inmunitarias innatas y 
adaptativas. 


Diagrame las respuestas inmunitarias 
humorales de los linfocitos B. 


Describa de qué manera los anticuerpos 
tornan más visibles a los antígenos para el 
sistema inmunitario y de qué manera activan 
otras células inmunitarias. 


Diagrame las respuestas inmunitarias 
mediadas por células de linfocitos T. 


Partículas virales 


24.8 Respuestas inmunitarias 
integradas 772 


Dibuje un mapa y compare las respuestas 
inmunitarias en infecciones bacterianas y 
virales, reacciones alérgicas y después de la 
transfusión de sangre incompatible. 


24.9 Patologías del sistema 
inmunitario 778 
Describa de qué manera la alteración de 
la autotolerancia puede inducir enfermedades 
autoinmunitarias. 


24.10 Interacciones 
neuroendocrinoinmunitarias 779 
Describa las relaciones entre los 
sistemas inmunitario, nervioso y endocrino. 
Explique de qué manera el estrés afecta 
la inmunidad. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


35 DNA, RNA 

46 Ligandos 

75 Tipos de epitelio 

86 Piel 

111 Transcripción y traducción 
146 Fagocitosis 

167 Citocinas 

499 Sistema linfático 

514 Factores estimulantes de colonias 
513 Leucocitos 

523 Coagulación 

538 Escalador mucociliar 

723 Pirógenos 


66 a risa es la mejor medicina.” Este antiguo dicho pareció 
tonto durante muchos años, cuando nuestra atención es- 
aba dirigida a las complejas interacciones entre células 
y sustancias químicas del sistema inmunitario. Pero aun cuando 
nuestra lista de sustancias químicas inmunitarias crece, los cientí- 
ficos están reconociendo que el sistema inmunitario es solo una 
parte de una compleja red de comunicación que incluye los siste- 
mas nervioso y endocrino. La conexión encéfaloinmunitaria ha 
recibido, incluso, su propio nombre: psiconeuroinmunología. 

Las conexiones entre el sistema inmunitario y otros sistemas 
corporales están adquiriendo mayor importancia en nuestro co- 
nocimiento de la fisiología. Por ejemplo, hemos aprendido que 
las bacterias no siempre son nocivas, y que las bacterias comen- 
sales que nuestro sistema inmunitario permite que vivan en el 
interior del intestino desempeñan un papel importante en el me- 
tabolismo. La inflamación generada por el sistema inmunitario 
es un factor en muchos estados patológicos, incluida la aterosele- 
rosis (p. 501). Y por otra parte, el encéfalo puede ayudar o hacer 
descarrilar al sistema inmunitario, lo que depende de nuestro 
estado psicológico. En este capítulo analizamos los procesos clave 
por los que el sistema inmunitario responde a los desafíos a la 
homeostasis, y los reduce. 


24.1 Revisión 


El sistema inmunitario es un sistema fisiológico cuyo trabajo 
principal consiste en proteger al cuerpo de daños. La capacidad 
del cuerpo de protegerse a sí mismo se conoce como inmunidad, 
de la palabra latina immunis, que significa eximido. El sistema in- 
munitario lleva a cabo sus funciones distinguiendo lo “propio” 
-las células normales del cuerpo- de lo “no propio”. Lo no pro- 
pio incluye virus, bacterias, parásitos, alérgenos y otros patógenos 
(pathos, sufrimiento, enfermedad) además de cualquiera de nues- 
tras propias células que se hayan vuelto defectuosas y amenacen 
con provocar daño, por ejemplo convertirse en cáncer. 

La primera línea de defensa del cuerpo contra patógenos ex- 
ternos comprende barreras físicas, químicas y mecánicas, como 
piel, lágrimas, moco y ácido gástrico (fig. 24.1). Estas barreras 
protectoras intentan evitar que los patógenos ingresen en el lí- 
quido extracelular, pero si los patógenos las evaden, el cuerpo 
inicia una respuesta inmunitaria interna inmediata con cuatro 
pasos básicos: 


l. detección e identificación del patógeno, 


2. comunicación con otras células inmunitarias para presentar 
una respuesta organizada, 


3. reclutamiento de ayuda y coordinación de la respuesta entre 
todos los participantes, y 


4. destrucción o supresión del patógeno. 


Las sustancias que desencadenan la respuesta inmunitaria del 
cuerpo se denominan inmunógenos. Los inmunógenos que reac- 
cionan con productos de la respuesta inmunitaria se conocen 
como antígenos. 

Los leucocitos ejecutan la respuesta inmunitaria primaria (p. 
513), que depende mucho de la comunicación intercelular. La 
comunicación química incluye sustancias liberadas por células 
dañadas o agónicas, así como citocinas, moléculas señal proteicas 
liberadas por una célula que inciden en el crecimiento o la acti- 
vidad de otra célula (p. 167). Asimismo, el sistema inmunitario 
es el usuario primario de la señalización dependiente de contacto, 
que se produce cuando receptores de superficie de una célula 
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A a A HPV: ¿vacunar o no? 


Rebeca y su hija Elisa llegaron al consultorio del Dr. Paul para el control 
anual antes de volver a la escuela. Elisa tiene 12 años y estará en sexto 
grado en el otoño. A mitad de la consulta, el Dr. Paul le preguntó a Rebeca 

si Elisa había iniciado la serie de vacunas contra el HPV, el papilomavirus 
humano. “¿No es el HPV el virus que causa cáncer cervical?”, preguntó 
Rebeca. Cuando el médico confirmó que lo era, Rebeca dijo: “No, Elisa no 
necesita eso todavía. Solo tiene 12 años y es una buena niña”. “Hablemos 
sobre esto”, sugirió el Dr. Paul. “La American Academy of Pediatrics, la 
American Cancer Society, el American Congress of Obstetricians and 
Gynecologists y los Centers for Disease Control and Prevention recomiendan 


esta vacuna para niñas y varones, y el momento de iniciarla es ahora. 
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reconocen receptores de superficie de otra célula y se unen a 
ellos (p. 165). 

La respuesta inmunitaria interna se puede dividir en dos fases: 
una respuesta innata rápida y una respuesta adaptativa más lenta. 
La inmunidad innata está presente desde el nacimiento (innatus, 
congénito) y es la respuesta inmunitaria inmediata del cuerpo 
a la invasión. La respuesta inmunitaria innata no es específica 
para ningún patógeno, de manera que se inicia en el término de 
minutos a horas. (¿Alguna vez lo picó un mosquito?) La infla- 
mación, que se visualiza en la piel como una zona roja, caliente 
y tumefacta, es un signo clásico de inmunidad innata. El sistema 
inmunitario no recuerda una respuesta inmunitaria innata a un 
patógeno y debe desencadenar una nueva ante cada exposición. 

Las células responsables de la respuesta innata rápida son leu- 
cocitos circulantes y estacionarios, que están genéticamente pro- 
gramados para responder a un amplio espectro de material que 
identifican como extraño. Por ejemplo, una señal molecular que 
es a la vez única y común a un grupo de bacterias patógenas es un 
componente de la pared celular bacteriana. Cuando ciertos tipos 
de leucocitos denominados fagocitos identifican la bacteria como 
un patógeno, estos la ingieren por fagocitosis (p. 146) y la digie- 
ren. Luego, algunos tipos de fagocitos presentan fragmentos del 
patógeno digerido en su superficie celular para atraer a células 
que participan en la respuesta inmunitaria adaptativa. Las células 
que presentan de esta manera el patógeno se denominan células 
presentadoras de antígeno o CPA. 

La inmunidad adaptativa (conocida también como inmunidad 
adquirida) está dirigida contra invasores particulares y es la res- 
puesta inmunitaria específica del cuerpo. Una característica de 
la inmunidad adaptativa es que los pasos necesarios para lanzar 
una respuesta inmunitaria específica tras la primera exposición 
a un patógeno pueden demandar de días a semanas. En cambio, 
ante la reexposición, ciertas células inmunitarias denominadas 
células de memoria “recuerdan” su exposición previa al patógeno y 
reaccionan con mayor rapidez. 

La inmunidad adaptativa se puede dividir en inmunidad me- 
diada por células e inmunidad mediada por anticuerpos. La ¿n- 
munidad mediada por células requiere señalización dependiente de 
contacto entre una célula inmunitaria y receptores de su célula 
diana. La inmunidad mediada por anticuerpos, conocida también 
como inmunidad humoral, utiliza anticuerpos, proteínas secre- 
tadas por células inmunitarias, para llevar a cabo la respuesta 
inmunitaria. Los anticuerpos se unen a sustancias extrañas para 
inactivarlas o hacerlas más visibles para las células del sistema 
inmunitario. (El término humoral, referido a la sangre, proviene 
de la antigua escuela de medicina hipocrática, que clasificaba los 
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Hay varios niveles de defensa 
incorporados en el sistema inmunitario 
humano: las barreras que evitan la 
entrada de los patógenos extraños, 
una respuesta inmunitaria innata 
rápida y una respuesta inmunitaria 
adaptativa más lenta. 


Físicas: piel, mucosa, moco y otras secreciones 
Mecánicas: mecanismos de lavado, como cilios, flujo líquido 


Químicas: enzimas y anticuerpos; pH 


si fracasan 


las barreras 


Células: 

. Macrófagos* 
+ Neutrófilos 

e Células natural killer (NK) 
* Células dendríticas* 
* Eosinófilos 
. Basófilos 


Sustancias oq? Si 

químicas: > o do 2 
e 2 

» Complemento ` 2p e ? 


* Interferones 
« Véanse otras en el cuadro 24.1 


facilitan 


Células presentadoras de antígeno (CPA*) 
como células dendríticas 
y macrófagos activan 


ER į A 
a 
` OA ooi a 


ecífica, memoria 


Respuestas mediadas por células 


Células: 
* Linfocitos B 
* Plasmocitos 
a Linfocitos T 
e Células T citotóxicas 
e Células T helper 
Células T reguladoras 


Respuestas mediadas por anticuerpos 
Sustancias químicas: 
* Anticuerpos J y 


líquidos corporales en cuatro humores: sangre, flema, bilis negra 
y bilis amarilla). 

Las respuestas inmunitarias innata y adaptativa se superponen, 
como muestra la figura 24.1. Si bien las hemos descrito como si 
fueran independientes, en realidad son partes interconectadas de 
un único proceso. La respuesta innata es la respuesta más rápida, 
pero no está dirigida a un invasor específico. Es reforzada por la 
respuesta adaptativa específica de antígeno, que amplifica la efi- 
cacia de la respuesta innata. La comunicación y la coordinación 
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entre las diferentes vías de inmunidad son vitales para alcanzar el 
máximo efecto protector. 

Recuerde que no todos los patógenos pueden ser destruidos 
por el sistema inmunitario del huésped. En algunos casos, lo me- 
jor que el cuerpo puede hacer es controlar el daño e impedir la 
diseminación del invasor. Los patógenos que son suprimidos por 
el sistema inmunitario en lugar de ser destruidos comprenden la 
bacteria causante de la tuberculosis, que se oculta en el interior 
de las células pulmonares; el parásito del paludismo, que se ocul- 


ta en el interior de las células hepáticas, y los virus del herpes, 
responsables de brotes de herpes labial y lesiones genitales, que 
se ocultan en el interior de las células cutáneas y en algunos gan- 
glios sensitivos. 

En resumen, el sistema inmunitario cumple tres funciones im- 
portantes: 


1. Trata de reconocer y eliminar células “propias” anormales 
creadas cuando hay anomalías del crecimiento y el desarro- 
llo de las células normales. 


2. Elimina células muertas o dañadas, así como eritrocitos se- 
nescentes. Las células recolectoras del sistema inmunitario 
patrullan el compartimento extracelular, y engloban y digie- 
ren células muertas o agónicas. 


3. Protege al cuerpo de patógenos. Los microorganismos (mi- 
crobios) que actúan como patógenos son bacterias y virus, 
hongos y protozoos unicelulares. Los patógenos de mayor 
tamaño son parásitos multicelulares. 


Dadas las complejas interacciones entre diferentes componentes 
del sistema inmunitario, existe una continua expansión del cam- 
po de la inmunología. En las siguientes secciones, analizamos los 
patrones generales que caracterizan a las células y las moléculas 
del sistema inmunitario. Luego, los aplicamos a cuatro ejemplos 
de desafíos para el sistema inmunitario: una infección bacteriana, 
una infección viral, una respuesta alérgica y una respuesta a teji- 
do no propio. El capítulo concluye con una breve consideración 
sobre la disfunción del sistema inmunitario y el campo creciente 
de las interacciones neuroendocrinoinmunitarias. 


24.2 Anatomía del sistema inmunitario 


El sistema inmunitario es probablemente el sistema del cuerpo 
menos identificable desde el punto de vista anatómico, porque 
está integrado, en su mayor parte, en tejidos de otros órganos, 
como la piel y el tubo digestivo. El sistema inmunitario tiene dos 
componentes anatómicos: tejidos linfoides y células responsables 
de la respuesta inmunitaria. Anatómicamente está ubicado don- 
dequiera que los patógenos tengan mayor probabilidad de in- 
gresar en el cuerpo. Por ejemplo, las mucosas de la cavidad oral 
tienen concentraciones más altas de células inmunitarias que el 
tejido que rodea los músculos esqueléticos de la pierna. 


Los tejidos linfoides están distribuidos por todo 
el cuerpo 


Los tejidos linfoides se encuentran en todas partes (fig. 24.2). Los 
dos tejidos linfoides primarios son el timo (véase Enfoque en... Timo, 
fig. 24.4, p. 761) y la médula ósea (fig. 16.4, p. 518). Ambos órga- 
nos son sitios donde se forman y maduran las células que partici- 
pan en la respuesta inmunitaria. 

En los tejidos linfoides secundarios, las células inmunitarias ma- 
duras interactúan con patógenos e inician una respuesta. Los 
tejidos secundarios se dividen en tejidos encapsulados y tejidos 
linfoides difusos no encapsulados. Los tejidos linfoides encapsu- 
lados son el bazo y los ganglios linfáticos. Tanto el bazo como 
los ganglios linfáticos tienen cápsulas de paredes colágenas y 
células inmunitarias ubicadas de manera que pueden controlar 
el compartimento extracelular para detectar invasores extraños. 
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Las células fagocíticas del bazo también atrapan y eliminan eri- 
trocitos senescentes. 

Los ganglios linfáticos forman parte de la circulación linfática, 
que está estrechamente asociada con capilares del aparato cardio- 
vascular. Recuerde que en la circulación, la tensión arterial crea 
flujo neto de líquido desde los capilares sanguíneos hacia el es- 
pacio intersticial (p. 497). El líquido filtrado, que asciende a alre- 
dedor de 3 L/día, es recogido por capilares linfáticos y atraviesa 
los ganglios linfáticos encapsulados en su recorrido de regreso al 
corazón (p. 499). 

Los patógenos que ingresan en el líquido intersticial a través 
de soluciones de continuidad de la piel o a través de las mucosas 
tienen la posibilidad de circular por todo el cuerpo si pueden 
ingresar en vasos linfáticos. Una vez que estos microorganismos 
se encuentran en la circulación linfática, las células inmunitarias 
de los ganglios linfáticos intentan capturarlos para evitar su dise- 
minación. Es probable que haya advertido que si usted tiene una 
infección sinusal o dolor de garganta, los ganglios linfáticos del 
cuello se tornan tumefactos. Estos ganglios tumefactos, doloro- 
sos, se deben a la presencia de células inmunitarias activas que se 
reúnen en los ganglios para combatir la infección. 

Los tejidos linfoides difusos no encapsulados son agregados 
de células inmunitarias que aparecen en otros órganos y tejidos 
del cuerpo (fig. 24.2a). Incluyen células de la piel y las amígdalas 
de la nasofaringe posterior, así como células asociadas a super- 
ficies mucosas expuestas al medio externo. Estas últimas se co- 
nocen, en conjunto, como tejido linfoide asociado a mucosas 
(MALT). 

Los subgrupos del MALT incluyen el tejido linfoide asociado 
con el intestino (GALT), que se localiza inmediatamente por de- 
bajo del epitelio del esófago y el imestino (p. 659), y agrupacio- 
nes de tejido linfoide asociadas con las vías respiratorias, urinaria 
y el tracto reproductor. En cada localización, las células inmuni- 
tarias están ubicadas para interceptar a los patógenos invasores 
antes de que ingresen en la circulación general. Dada la gran 
superficie del epitelio del tubo digestivo, algunos especialistas 
consideran que el GALT es el órgano inmunitario más grande 
del cuerpo. 


Los leucocitos son las células inmunitarias 


Según algunas estimaciones, ¡la masa total de células inmunita- 
rias del cuerpo equivale a la masa encefálica! Los glóbulos blan- 
cos o leucocitos son el principal tipo celular responsable de las 
respuestas inmunitarias. Quizá recuerde del estudio de la sangre 
que los leucocitos son mucho más grandes que los eritrocitos y 
que no son tan numerosos en la circulación (p. 513). Un micro- 
litro (L) de sangre entera contiene alrededor de 5 millones de 
eritrocitos pero solo alrededor de 7000 leucocitos. 

Si bien los leucocitos circulan en la sangre, también abando- 
nan los capilares y cumplen funciones extravasculares (fuera de 
los vasos). Algunos tipos de leucocitos pueden vivir en los tejidos 
durante varios meses, mientras que otros solo pueden hacerlo 
por horas o días. Los leucocitos se dividen en seis tipos básicos 
(fig. 24.2c): 1) basófilos de la sangre y los mastocitos relacionados de 
los tejidos, 2) eosinófilos, 3) neutrófilos, 4) monocitos y sus macrófagos 
derivados, 5) células dendríticas y 6) linfocitos y sus plasmocitos deri- 
vados. En general, las células dendríticas y los plasmocitos no se 
hallan en la sangrey, por consiguiente, a menudo se los excluye 
de los análisis sobre leucocitos sanguíneos. 
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FIGURA 24.2 REVISIÓN DE ANATOMÍA... Sistema inmunitario 


La amígdala 
es un tejido 
linfoide difuso 


El timo produce 
linfocitos T. 


La médula ósea 
produce la mayoría 
de las células 
sanguíneas 


Vasos linfáticos 


e Piel 


* Los tejidos linfoides 
asociados a mucosas 
(MALT) incluyen el tejido 
linfoide asociado con el 
intestino 
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Ganglio linfático 


Vaso linfático eferente 


E Ganglios PA 


linfáticos 


Bazo 


Vaso linfático 
aferente 


Grupos de células 
inmunitarias interceptan 
Tejido linfoide los coto a ha 
asociado con invaden el liquido 

el intestino intersticial 

(GALT) 


Bazo 


El bazo tiene el tamaño 
aproximado de un puño y es 
el órgano linfoide más grande 
del cuerpo. Está localizado 
en el cuadrante superior 
izquierdo del abdomen 
cerca del estómago 


Las regiones más oscuras 
de pulpa roja están 
estrechamente asociadas 
con vasos sanguíneos 
extensos y senos venosos 
abiertos. La pulpa roja 
contiene muchos macrófagos 
que actúan como un filtro 
que atrapa y destruye 
material extraño que circula 
en la sangre. Además, los 
macrófagos ingieren 
eritrocitos senescentes, 
dañados y anormales 
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A - e i uN Las regiones de pulpa 
Arteria —5 ) e? s | A o ~| blanca se asemejan al 

Y SAN f M] interior de los ganglios 
linfáticos y están 
compuestas principalmente 
por linfocitos 


La superficie externa del 
bazo es una cápsula de 
tejido conectivo que se 
Capilar Senos extiende hacia el interior 

venosos para crear un marco abierto 
que sostiene los vasos 
sanguíneos y el tejido 
linfoide 


Los leucocitos se pueden distinguir entre sí, en muestras tisula- 
res teñidas, por la forma y el tamaño de su núcleo, las caracterís- 
ticas de tinción del citoplasma y las inclusiones citoplasmáticas, y 
la regularidad del borde celular. 


Nombres de las células inmunitarias La terminología asociada 
con las células inmunitarias puede ser muy confusa. Algunos ti- 
pos tienen yarias variantes y otros han recibido múltiples nom- 
bres por razonas históricas (fig. 24.2c). Un grupo morfológico de 
leucocitos son los granulocitos, glóbulos blancos cuyo citoplas- 
ma contiene gránulos prominentes. Los granulocitos incluyen los 
hasófilos, los eosinófilos y los neutrófilos. Los nombres de las 
células derivan de las propiedades de tinción de los gránulos. Los 
eránulos de los basófilos se tiñen de azul oscuro con colorantes 
básicos (alcalinos) y los gránulos de los eosinófilos se tiñen de 
rosado oscuro con el colorante ácido eosina (Eos, diosa griega del 
amanecer]. Los gránulos de los neutrófilos no se tiñen intensa- 
mente con las tinciones convencionales para sangre y son, por 
lo tanto, “neutros”. En los tres tipos de granulocitos, el leucocito 
activado libera el contenido de sus gránulos por exocitosis, un 
proceso conocido como desgranulación. 

Los fagocitos y las células presentadoras de antígeno son dos 
grupos funcionales de leucocitos. Los fagocitos ingieren material 
del líquido extracelular usando una vesícula de gran tamaño (p. 
146) e incluyen neutrófilos, macrófagos, células dendríticas. Las 
células presentadoras de antígeno, o CPA, tienen la capacidad de ex- 
poner fragmentos del antígeno en su superficie como señal para 
otras células inmunitarias. Los macrófagos y las células dendríti- 
cas son las principales CPA. 


Basófilos y mastocitos Los basófilos son raros en la circulación, 
pero son fáciles de reconocer en un frotis de sangre teñido por los 
gránulos azul oscuro de gran tamaño en su citoplasma. Están rela- 
cionados con los mastocitos de los tejidos. Los mastocitos se con- 
centran en el tejido conectivo de la piel, los pulmones y el tubo 
digestivo: localizaciones ideales para interceptar patógenos. Tanto 
los basófilos como los mastocitos liberan sustancias químicas que 
contribuyen a la inflamación y la respuesta inmunitaria innata. 


Eosinófilos Los eosinófilos son fáciles de reconocer por los grá- 
nulos teñidos de rosado brillante de su citoplasma. Normalmente 
se encuentran escasos eosinófilos en la circulación periférica. La 
mayoría de los eosinófilos funcionales se encuentran en los epite- 
lios pulmonar, urinario, genital y del tubo digestivo, así como en 
el tejido conectivo de la piel. Estas localizaciones reflejan su fun- 
ción en la defensa contra parásitos invasores. Los eosinófilos se 
unen a parásitos de gran tamaño revestidos de anticuerpos, como 
el trematodo sanguíneo Schistosoma, y liberan sustancias de sus 
gránulos que los dañan o los destruyen. También participan en 
las reacciones alérgicas, en las que contribuyen a la inflamación y 
el daño tisular liberando enzimas tóxicas y sustancias Oxidativas. 


Neutrófilos Los neutrófilos son células fagocíticas que suelen in- 
gerir y destruir 5-20 bacterias durante su período de vida progra- 
mado, breve, de uno o dos días. Son los leucocitos más abundan- 
tes (50-70% del total) y los más fáciles de identificar por su núcleo 
segmentado compuesto por tres a cinco lóbulos conectados por 
finas hebras de material nuclear (fig. 24.2c). Debido al núcleo 
segmentado, los neutrófilos también se denominan leucocitos polt- 
morfonucleares (“polis”) y “seg”. En ocasiones, se pueden identificar 
en la circulación neutrófilos inmaduros por su núcleo en forma 
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de herradura. Estos neutrófilos inmaduros reciben los apodos de 
neutrófilos en “banda” o “puñalada”. 

Los neutrófilos, como otras células sanguíneas, se forman en 
la médula ósea y se liberan a la circulación. La mayoría de los 
neutrófilos permanecen en la sangre pero pueden abandonar 
la circulación si son atraídos a una localización extracelular de 
daño o infección. Además de ingerir bacterias y partículas ex- 
trañas, los neutrófilos liberan diversas citocinas, como pirógenos 
que causan fiebre (p. 723) y mediadores químicos de la respuesta 
inflamatoria. 


Monocitos y macrófagos Los monocitos son las células precur- 
soras de los macrófagos tisulares. No son muy abundantes en la 
sangre (1-6% de los leucocitos). Según algunas estimaciones, per- 
manecen allí solo ocho horas, en tránsito desde la médula ósea 
hasta sus posiciones permanentes en los tejidos. 

Una vez en los tejidos, los monocitos se agrandan y se dife- 
rencian a macrófagos fagocíticos. Algunos macrófagos tisulares 
patrullan los tejidos arrastrándose mediante movimiento ame- 
boide. Otros hallan un lugar y permanecen fijos en él. En cual- 
quier caso, los macrófagos son los principales recolectores de los 
tejidos. Son más grandes y más eficaces que los neutrófilos e 
ingieren hasta 100 bacterias durante su vida. Asimismo, eliminan 
partículas de mayor tamaño, como glóbulos rojos senescentes y 
neutrófilos muertos. 

La terminología asociada con los macrófagos ha cambiado a lo 
largo de la historia de histología y la inmunología. Durante mu- 
chos años, los macrófagos tisulares se conocieron como el sistema 
reticuloendotelial y no se asociaron con los leucocitos sanguíneos. 
Para confundir las cosas, las células fueron nombradas cuando 
se describieron por primera vez en diferentes tejidos, antes de 
que todas fueran identificadas como macrófagos. Por esta razón, 
histiocitos en la piel, células de Kupffer en el hígado, osteoclastos en 
los huesos, microglía en el encéfalo y células reticuloendotetiales en el 
bazo son todos nombres de macrófagos especializados. El nuevo 
nombre del sistema reticuloendotelial es sistema mononuclear fa- 
gocítico, un término que hace referencia tanto a macrófagos tisu- 
lares como a sus monocitos progenitores circulantes en la sangre. 


Células dendríticas Las células dendríticas son parientes de los 
macrófagos caracterizadas por prolongaciones largas, delgadas, 
que remedan las dendritas de las neuronas. Las células dendrí- 
ticas se encuentran en la piel (donde se denominan células de 
Langerhans) y en diversos órganos. Desempeñan un papel clave 
en la relación de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa 
presentando fragmentos de antígenos extraños que han ingerido 
y procesado. 


Linfocitos Los linfocitos y los plasmocitos derivados de ellos son 
las células clave que median la respuesta inmunitaria adaptativa 
específica del cuerpo. Según una estimación, el cuerpo adulto 
contiene un billón de linfocitos en cualquier momento. Solo el 
5% de estos se encuentran en la circulación, donde representan 
el 20-35% de los leucocitos. La mayoría de los linfocitos se locali- 
zan en los tejidos linfoides, donde es especialmente probable que 
encuentren invasores. Si bien el aspecto microscópico de todos 
los linfocitos es parecido, hay tres subtipos importantes con dife- 
rencias significativas de función y especificidad, como aprenderá 
más adelante. 
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24.3 Desarrollo de las células inmunitarias 


Todos los leucocitos sanguíneos comienzan su desarrollo, o he- 
matopoyesis, en la médula ósea (fig. 24.3) bajo la influencia de ci- 
tocinas denominadas factores estimulantes de colonias e interleucinas 
(p. 514). Durante el desarrollo embrionario, un grupo de células 
precursoras de linfocitos inmaduros, los linfocitos T (células T), 
migran de la médula ósea al timo (ayuda memoria: T de timo), 
donde maduran (fig. 24.4). Otro grupo, conocido como linfocitos 
B (células B), permanece en la médula ósea. Las células natural 
killer o NK forman una tercera categoría de linfocitos. Se conside- 
ra que se desarrollan en la médula ósea así como en otros tejidos. 


FIGURA 24.3 Desarrollo de las células inmunitarias 
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Los linfocitos B activados se diferencian principalmente a plas- 
mocitos especializados que secretan anticuerpos. La palabra an- 
ticuerpo describe lo que realizan las moléculas: trabajan contra 
cuerpos extraños (antígenos). Los anticuerpos también se deno- 
minan inmunoglobulinas, y este nombre alternativo describe lo 
que son las moléculas: proteínas globulares que participan en la 
respuesta inmunitaria adaptativa. Los linfocitos T y las células NK 
desempeñan papeles importante en la defensa contra patógenos 
intracelulares, por ejemplo virus. Recientemente, se describió un 
linfocito relacionado con las células NK, la célula linfoide innata 
(CLI), pero por ahora se sabe poco sobre ella y no se analizará 
con más detalle. 
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Célula dendrítica  Macrófago 


El timo es un órgano de dos 
lóbulos localizado en el tórax 
inmediatamente por encima del 
corazón. 

Tiroides 
El timo alcanza su máximo 
tamaño durante la adolescencia. 
Luego, se contrae y es 
reemplazado, en gran medida, 
por tejido adiposo a medida 
que la persona envejece. 


Tráquea 


Durante el desarrollo en 
el timo, se eliminan las 
células que serían 
autorreactivas. Las que 
no reaccionan con 
tejidos “propios” se 
multiplican para formar 
clones. 


Los linfocitos son mediadores de la respuesta 
inmunitaria adaptativa 


Los linfocitos son la célula efectora primaria para las respuestas 
específicas de antígeno de la inmunidad adaptativa. En un nivel 
microscópico, todos los linfocitos se parecen. En cambio, en el 
nivel molecular, se pueden distinguir los diferentes tipos celula- 
res entre sí por sus receptores de membrana. Cada linfocito B y 
T se une solo a un antígeno particular. Todos los linfocitos que se 
unen a ese antígeno particular forman un grupo conocido como 
clon (klon, ramita). 

Si cada patógeno que ingresa en el cuerpo necesita un tipo es- 
pecífico de linfocitos, debe haber millones de tipos diferentes de 


FIGURA 24.5 Desarrollo de autotolerancia 


Durante el desarrollo embrionario, los linfocitos 
insertan sus receptores en la membrana. 
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La producción de nuevos 
linfocitos T en el timo es 
baja en los adultos, pero 


el número de linfocitos T 
de la sangre no disminuye. 
¿Qué conclusión o 
conclusiones acerca de los 


linfocitos T puede extraer a 
partir de esta información? 


linfocitos preparados para combatir millones de patógenos dis- 
tintos. Pero ¿cómo puede almacenar el cuerpo tanto el número 
como la variedad de linfocitos necesarios para una defensa ade- 
cuada? En realidad, el sistema inmunitario conserva solo algunas 
células de cada clon de linfocitos. Si aparece un patógeno, el clon 
cuyos receptores son compatibles con el patógeno se reproduce 
con rapidez para aportar las células adicionales necesarias, un 
proceso que se describe con mayor detalle más adelante. 


El sistema inmunitario debe reconocer “lo propio” 


Antes de intentar cualquier otra función, el sistema inmunitario 
debe realizar, primero, una tarea: distinguir sus propias células 
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de células extrañas. La falta de respuesta inmunitaria por linfo- 
citos contra células del cuerpo se conoce como autotolerancia, 
que se inicia durante el desarrollo embrionario. La especificidad 
de los clones de linfocitos reside en las proteínas que se convier- 
ten en receptores de la superficie celular o anticuerpos. Durante 
el desarrollo, un complejo mecanismo genético reordena la se- 
cuencia de aminoácidos de las proteínas receptoras para formar 
millones de combinaciones diferentes. Algunas de estas combi- 
naciones no se unirán a los componentes propios del cuerpo, o 
autoantígenos, de manera que esas células que no reaccionan con 
autoantígenos van a formar clones (fig. 24.5). 

Por otra parte, se desarrollan muchos linfocitos con proteínas 
receptoras que reconocerán autoantígenos. Sería lesivo para el 
cuerpo si estos linfocitos persistieran, porque generarían una 
respuesta inmunitaria contra el cuerpo: una respuesta autoinmuni- 
taria. Por consiguiente, cuando estos linfocitos autorreactivos se 
combinan con un autoantígeno en los tejidos linfoides primarios, 
son marcados de inmediato para su destrucción (selección negati- 
va) por apoptosis (p. 84). La eliminación de clones de linfocitos 
autorreactivos se conoce como deleción clonal. 


La exposición temprana a patógenos fortalece 
la inmunidad 


Durante el siglo pasado, a medida que los países desarrollados 
erradicaron numerosas enfermedades parasitarias, virales y 
bacterianas, se ha observado un aumento de enfermedades au- 
toinmunitarias y alérgicas, como asma, alergias alimentarias y 
síndrome del intestino irritable (SH). Una hipótesis postulada 
para explicar esta observación es la hipótesis de la higiene, que 
afirma que el desafío del sistema inmunitario en etapas tempra- 
nas de la vida lo fortalece y que un ambiente demasiado limpio 
contribuye a un sistema inmunitario debilitado. La hipótesis de 
la higiene procede de datos epidemiológicos, y solo hay una li- 
mitada cantidad de estudios en animales para respaldarla. Un 
grupo de científicos ha propuesto que el problema no es la falta 
de exposición a microbios, sino la falta de diversidad del micro- 
bioma humano. 


PROBLEMA RELACIONADO 


El Dr. Paul le explicó a Rebeca que hay más de 100 tipos conocidos de 
papilomavirus humano. El HPV es un virus que inserta su DNA en el DNA 
de su célula huésped. El HPV solo puede vivir en el interior de las células 
epiteliales planas, delgadas, conocidas como epitelio escamoso (squama, 
escama). El epitelio escamoso se encuentra en la superficie de la piel y 
en las mucosas, como las que revisten la boca y el tracto genital. El HPV 
puede causar las verrugas comunes de la piel y los crecimientos conocidos 
como verrugas genitales. Más importante aún, las infecciones por HPV 
causan casi todos los casos de cáncer cervical. (El cervix es el cuello 

del útero que se abre en la vagina). Dos cepas de alto riesgo de HPV, 
designadas tipos 16 y 18, son responsables de alrededor del 70% de los 
casos de cáncer cervical. 


P1: ¿Cómo podría investigar a una persona para saber si está 
infectada por HPV? 
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24.4 Moléculas de la respuesta 
inmunitaria innata 


Ahora que hemos presentado los efectores celulares del siste- 
ma inmunitario, consideraremos algunas de las moléculas que 
participan en las respuestas inmunitarias. El sistema inmunita- 
rio se distingue por su extenso uso de señalización química. La 
detección, la identificación, la comunicación, el reclutamiento, 
la coordinación y el ataque al invasor dependen de receptores 
de membrana y moléculas de señalización, como citocinas y an- 
ticuerpos. En esta sección estudiaremos las moléculas de la res- 
puesta inmunitaria innata inespecífica. 


Muchas moléculas de la respuesta inmunitaria innata 
están siempre presentes 


La respuesta rápida de la inmunidad innata depende mucho de 
moléculas que siempre están presentes en el líquido extracelular. 
Otras sustancias químicas son secretadas en respuesta a un desa- 
fío inmunitario o, en algunos casos, son producidas por el patóge- 
no. Estas moléculas pueden activar leucocitos o cumplen alguna 
de varias otras funciones. Las quimiotaxinas son moléculas señal 
que atraen leucocitos para ayudar a combatir la infección. Las op- 
soninas (opsonin, comprar provisiones) son moléculas que recu- 
bren las partículas extrañas para tornarlas “comida” visible para 
los leucocitos fagocíticos. Algunas citocinas actúan como piróge- 
nos (p. 723), que elevan la temperatura corporal por modificación 
del punto de regulación hipotalámico (p. 720). Aquí se describen 
algunas moléculas involucradas en la inmunidad innata; otras se 
analizarán más adelante. El cuadro 24.1 presenta un resumen de las 
principales moléculas de la respuesta inmunitaria innata. 


Proteínas de fase aguda En el momento inmediatamente poste- 
rior a una lesión o la invasión de un patógeno (la fase aguda), el 
cuerpo responde aumentando la concentración de diversas pro- 
teínas plasmáticas. Algunas de estas proteínas, producidas en su 
mayor parte por el hígado, reciben el nombre general de proteí- 
nas de fase aguda. Estas incluyen moléculas que actúan como 
opsoninas recubriendo patógenos; inhibidores de enzimas que 
ayudan a prevenir el daño tisular, y proteína C reactiva (PCR). 

Normalmente, las concentraciones de proteínas de fase aguda 
declinan al valor normal a medida que procede la respuesta in- 
munitaria, pero en las enfermedades inflamatorias crónicas, como 
la artritis reumatoide, pueden persistir concentraciones elevadas 
de proteínas de fase aguda. Por ejemplo, el aumento de las con- 
centraciones de PCR también se asocia con aterosclerosis y ma- 
yor riesgo de enfermedad coronaria (p. 501). 


Histamina La histamina se encuentra principalmente en los gránu- 
los de los mastocitos y los basófilos, y es la molécula activa que ini- 
cia la respuesta inflamatoria cuando se degranulan los mastocitos. 
Las acciones de la histamina llevan más leucocitos al sitio de lesión 
para destruir bacterias y eliminar restos celulares. Estas acciones las 
realiza mediante dilatación de los vasos sanguíneos, que aumenta 
la irrigación de la zona, y la abertura de los poros de los capila- 
res. El aumento de permeabilidad de los capilares también permi- 
te que las proteínas plasmáticas escapen al espacio intersticial, lo 
que arrastra agua con ellas y causa edema tisular (tumefacción) (p. 
499). El resultado de la liberación de histamina es una zona calien- 
te, roja, tumefacta, alrededor de una herida o un sitio de infección. 
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CUADRO 24.1 Sustancias químicas de la respuesta inmunitaria innata 
CLASES FUNCIONALES 


Quimiotaxinas: moléculas que atraen fagocitos a un sitio de infección 

Opsoninas: proteínas que recubren patógenos de manera que los fagocitos los reconozcan y los ingieran 

Pirógenos: sustancias que provocan fiebre 

SUSTANCIAS QUÍMICAS ESPECÍFICAS Y SUS FUNCIONES 

Proteínas de fase aguda: proteínas hepáticas que actúan como opsoninas y que aumentan la respuesta inflamatoria 

Bradicinina: estimula los receptores de dolor; vasodilatador 

Complemento: proteínas plasmáticas y de la membrana celular que actúan como opsoninas, agentes citolíticos y mediadores de la inflamación 
Proteína C reactiva: opsonina que activa la cascada del complemento 

Granzimas: enzimas citotóxicas que inician la apoptosis 

Heparina: un anticoagulante 

Histamina: vasodilatador y broncoconstrictor liberado por mastocitos y basótfilos 

Interferones (IFN): citocinas que inhiben la replicación viral y modulan la respuesta inmunitaria 

Interleucinas (IL): citocinas secretadas por leucocitos que actúan principalmente sobre otros leucocitos; la IL-1 interviene en la respuesta inflamatoria e induce fiebre 


Cininas: proteínas plasmáticas que se activan para formar bradicinina 
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Lisozima: enzima extracelular que ataca a las bacterias 


M 
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Complejo de ataque de la membrana: una proteína poro de la membrana elaborada en la cascada del complemento 


Perforina: una proteína poro de la membrana que permite que las granzimas ingresen en la célula; producida por las células NK y T citotóxicas 
Anión superóxido (0,): poderoso oxidante de los lisosomas de los fagocitos 


Factor de necrosis tumoral (TNF): citocinas que promueven la inflamación y que pueden causar la autodestrucción de las células por apoptosis 


Proteínas del complemento Complemento es un término colectivo FIGURA 24.6 El complejo de ataque de la membrana crea poros en los 
para un grupo de más de 25 proteínas plasmáticas y proteínas dela patógenos 
membrana celular. La cascada del complemento es similar a la cascada 
de coagulación de la sangre. Las proteínas del complemento son PA 
secretadas en formas inactivas, que son activadas a medida que ame Ur] 0 OS 7 Ai ika a ai 
procede la cascada. Los intermediarios de la cascada del comple- y O insertan en la 
mento actúan como opsoninas, sustancias quimiotácticas para los DO membrana de un 
leucocitos y agentes que causan desgranulación de los mastocitos. patógeno, lo que 

La cascada del complemento termina con la formación del aiani ici 
complejo de ataque de la membrana, un grupo de proteínas 
liposolubles que se insertan en las membranas celulares de pa- 
tógenos y células infectadas por virus y forman poros gigantes 
(fig. 24.6). Estos poros permiten el ingreso de agua y iones en las 
células patógenas. En consecuencia, las células presentan tume- h dd 
facción y lisis. H20 y iones 


Poro del complejo 
de ataque de la 
membrana 


Ingresan agua y iones en el 
patógeno a través de los poros 
de los complejos de ataque de 
la membrana. 


24.5 Presentación de antígenos 
y moléculas de reconocimiento 


y 


La inmunidad adaptativa requiere la presentación del antígeno e 
2 » . ` , . 
del patógeno a las células inmunitarias, de manera que estas pue- ` J <> ; 
. an , . a célula presenta tumefacción 
dan responder y destruir o suprimir a un patógeno particular. En MEN A A y hals P 


este proceso, intervienen tres grupos de moléculas (cuadro 24.2). 
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CUADRO 24.2 Moléculas de la respuesta inmunitaria 


adaptativa 


Complejo mayor de histocompatibilidad (CMH): complejos proteicos 

de la membrana que presentan fragmentos de antígeno en la superficie 
celular. Todas las células tienen CMH-1. Los leucocitos presentadores de 
antígenos tienen CMH-II. 


Anticuerpos (inmunoglobulinas, gammaglobulinas): proteínas 
secretadas por los linfocitos B que combaten invasores específicos. Los 
anticuerpos insertados en la membrana celular de las células B actúan 
como receptores de superficie. 


Receptores de células T: receptores de linfocitos T que reconocen 
antígenos presentados por los receptores de! CMH y se unen a ellos 


La presentación de antígenos es la tarea de proteínas conocidas 
como CMH o complejos mayores de histocompatibilidad. El re- 
conocimiento del antígeno es responsabilidad de los receptores 
de linfocitos T y B. 


Complejos mayores de histocompatibilidad, CMH Los complejos 
mayores de histocompatibilidad son una familia de complejos 
de proteínas de membrana codificados por un conjunto especí- 
fico de genes. Toda célula nucleada del cuerpo tiene moléculas 
del CMH clase I en su membrana. Las moléculas del CMH clase 
II se encuentran principalmente en las células presentadoras de 
antígenos, como macrófagos y células dendríticas. 

Las proteínas del CMH se combinan con fragmentos peptídicos 
de antígenos que han sido digeridos dentro de la célula. Luego, 
el complejo antígeno-CMH se inserta en la membrana celular, de 
manera que el antígeno sea visible en la superficie extracelular. 
La señalización dependiente de contacto tiene lugar cuando el 
complejo antígeno-CMH interactúa con un inmunorreceptor de 
células T. El antígeno libre en el líquido extracelular no puede 
unirse a receptores del CMH no ocupados de la superficie celular. 

Las proteínas del CMH recibieron su nombre cuando se descu- 
brió que desempeñaban un papel en el rechazo de tejido extra- 
ño después de un trasplante de órganos. "Todas las proteínas del 
CMH están relacionadas, pero varían entre las distintas personas, 
debido al enorme número de posibles variantes del CMH que las 
personas pueden heredar de sus padres. Existen tantas variacio- 
nes que es improbable que dos personas, excepto gemelos idén- 
ticos, hereden exactamente el mismo conjunto. Los complejos 
mayores de histocompatibilidad son una de las razones por la 
que no se pueden trasplantar tejidos de una persona a otra sin 
establecer primero la compatibilidad. 


Moléculas de reconocimiento de antígenos 


Las proteínas de reconocimiento de antígenos que intervienen en 
la inmunidad adaptativa son muy específicas y pueden distinguir 
entre diferentes patógenos. Los linfocitos B producen anticuer- 
pos, proteínas que se unen a antígenos y los tornan más visibles 
para el sistema inmunitario. Los linfocitos T tienen proteínas de 
membrana específicas de antígeno conocidas como receptores 
de células T. Los receptores de células T no son anticuerpos, 
aunque las proteínas están estrechamente relacionadas. Se unen 
solo a complejos antígeno-CMH de la superficie de las células 
presentadoras de antígenos. 


Los linfocitos B producen anticuerpos 


Los anticuerpos fueron uno de los primeros aspectos del sistema 
inmunitario en ser descubiertos. La mayoría de los anticuerpos 
se encuentran en la sangre, en la que representan el 20% de las 
proteínas plasmáticas de un individuo saludable. Estos anticuer- 
pos son más eficaces contra patógenos extracelulares (como las 
bacterias), algunos parásitos, macromoléculas antigénicas y virus 
que aún no han invadido sus células huésped. Como los anticuer- 
pos no son tóxicos, no pueden destruir antígenos. Su función 
principal es ayudar al sistema inmunitario a reaccionar contra 
antígenos específicos. 


Proteínas anticuerpos La molécula básica de anticuerpo tiene 
cuatro cadenas polipeptídicas unidas en forma de Y (fig. 24.74). 
Las ramas contienen los sitios de unión al antígeno (fig. 24.7h). El 
tallo de la molécula en forma de Y, la región Fc, determina la 
clase a la que pertenece el anticuerpo. Una región bisagra entre las 
ramas y el tallo permite la posición flexible de las ramas cuando 
el anticuerpo se une al antígeno. 


FIGURA 24.7 Anticuerpos 


(a) Estructura del anticuerpo 


Una molécula de anticuerpo está compuesta por dos cadenas livianas 
idénticas y dos cadenas pesadas idénticas, unidas por enlaces disulfuro. 


Sitios de unión 
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(b) Unión del antígeno 


Los anticuerpos tienen sitios de unión al antigeno en las ramas. 


Sitio 
de unión al 
antígeno 


El antígeno se 


une al d+: Antígeno 


Anticuerpo 


Cada rama de la Y, o región Fab, está formada por una cadena 
liviana y una cadena pesada con un sitio de unión al antíge- 
no. En cualquier molécula de anticuerpo dada, las dos cadenas 
livianas son idénticas y las dos cadenas pesadas también son 
idénticas. Sin embargo, las cadenas varían mucho entre distintos 
anticuerpos, lo que les confiere su especificidad. Cada clon de 
linfocitos B produce un único anticuerpo. 


Clases de anticuerpos Los nombres tradicionales de los anticuer- 
pos —aglutininas, precipitinas, hemolisinas, etc.- indicaban lo 
que hacían. En cambio, hoy en día, los anticuerpos o inmuno- 
globulinas (lg) se dividen en cinco clases generales: IgG, IgA, 
IgE, IgM e IgD. En conjunto, los anticuerpos se conocen como 
gammaglobulinas. 

Las IgG representan el 75% de los anticuerpos plasmáticos en 
los adultos. Algunas IgG maternas atraviesan la membrana pla- 
centaria y confieren inmunidad al lactante en los primeros meses 
de vida. Algunas IgG activan el complemento. 

Las IgA se encuentran en secreciones externas, como saliva, 
lágrimas, moco intestinal y bronquial, y leche materna, donde se 
unen a patógenos y los marcan para fagocitosis si estos llegan al 
medio interno. 

Las IgE tienen como diana los parásitos y se asocian con res- 
puestas alérgicas. Cuando los receptores de los mastocitos se 
unen con IgE y antígeno, los mastocitos se desgranulan y liberan 
mediadores químicos, como la histamina, 

Las IgM se asocian con repuestas inmunitarias tempranas a un 
patógeno. Las IgM activan intensamente el complemento. Asi- 
mismo, son los anticuerpos que reaccionan con antígenos halla- 
dos en los eritrocitos. 

Las IgD aparecen como receptores en la superficie de los linto- 
citos B y ayudan a activarlos. 

Dos clases de inmunoglobulinas (IgM e IgA) son secretadas 
como polímeros: la IgM está compuesta por cinco moléculas de 
anticuerpo en forma de Y, y la IgA tiene de una a cuatro molécu- 
las de anticuerpo. 


Evalúe sus conocimientos 


1. Como los anticuerpos son proteínas, son demasiado grandes 


para cruzar las membranas celulares en proteínas de transporte 
o a través de canales. Entonces, ¿cómo se convierten las IgA y 
otros anticuerpos en parte de las secreciones externas, como 
saliva, lágrimas y moco? 


CUADRO 24.3 Diferencias entre bacterias y virus 
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24.6 Patógenos del cuerpo humano 


Antes de comenzar nuestro análisis de la función inmunitaria integra- 
da, revisemos los principales patógenos del cuerpo humano. En los 
Estados Unidos, las enfermedades infecciosas más prevalentes son de 
origen viral y bacteriano. Los parásitos multicelulares frecuentes son 
anquilostomas y trematodos. Casi cualquier molécula o célula exó- 
gena tiene el potencial de provocar una respuesta inmunitaria. Los 
pólenes, las sustancias químicas y los cuerpos extraños son ejemplos 
de sustancias no infecciosas a las que puede reaccionar el cuerpo. 

En todo el mundo, los parásitos son un problema sanitario 
considerable. Por ejemplo, se estimó que el paludismo, produ- 
cido por un protozoo patógeno cuyo ciclo de vida alterna entre 
huéspedes humanos y mosquitos, afectó a más de 212 millones 
de personas en 2015, con más de 400 000 muertes ese año. Nu- 
merosos microbios y organismos parasitarios, como el protozoo 
del paludismo y el virus del Zika, son introducidos en el cuerpo 
por picaduras de insecto. 

Algunos patógenos ingresan en el cuerpo a través del tubo di- 
gestivo, incorporados en agua y alimentos contaminados. Otros, 
como los hongos que causan fiebre del valle e histoplasmosis, se 
inhalan. Unos pocos, como el trematodo sanguíneo Schistosoma, 
excavan a través de la piel del huésped. Una vez en el cuerpo, los 
microbios y los parásitos pueden ingresar en las células huésped 
para intentar evadir la respuesta inmunitaria o pueden permane- 
cer en el compartimento extracelular. 


Las bacterias y los virus requieren diferentes 
mecanismos de defensa 


Las bacterias y los virus difieren entre sí en varios aspectos (cua- 
dro 24.3). Debido a estas diferencias, el cuerpo ha desarrollado 
una variedad de respuestas inmunitarias. 


l. Estructura. Las bacterias son células, con una membrana ce- 
lular que suele estar rodeada por una pared celular. Algunas 
bacterias encapsuladas producen una capa externa protectora, 
adicional, de glucoproteína, conocida como cápsula. Los virus 
no son células. Están compuestos por ácido nucleico (DNA o 
RNA) encerrado en una cubierta de proteínas virales denomi- 
nada cápside. Algunos virus agregan una envoltura de fosfolípi- 
do y proteína elaborada a partir de la membrana celular de la 
célula huésped e incorporan proteínas virales en la envoltura. 


2. Condiciones de vida y reproducción. La mayoría de las bac- 
terias pueden sobrevivir y reproducirse fuera de un huésped 


Bacterias Virus 
Estructura Células. Sin orgánulos. En general, rodeadas por una pared celular. | No son células. Centro de ácido nucleico encerrado en una 
Algunas tienen una cápsula adicional cápside proteica. Algunos tienen envoltura externa 
Condiciones de vida La mayoría puede sobrevivir y reproducirse fuera de un huésped Parásitos. Deben tener una célula huésped para 
reproducirse 
Material genético Cromosoma de DNA circular único Puede ser DNA o RNA 


Sensibilidad a fármacos 


La mayoría puede ser destruida o suprimida por antibióticos 


No pueden ser destruidos por antibióticos. Algunos pueden 
ser suprimidos con fármacos antivirales 
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si tienen los nutrientes, la temperatura, el pH, etc. necesa- 
rios. Los virus deben utilizar la maquinaria intracelular de 
una célula huésped para replicarse. La eliminación de pató- 
genos de los compartimentos intracelular y extracelular del 
cuerpo exige diferentes mecanismos de defensa. 

3. Sensibilidad a fármacos. La mayoría de las bacterias pue- 
den ser destruidas por los fármacos que denominamos 
antibióticos. Estos fármacos actúan directamente sobre las 
bacterias y las destruyen o inhiben su crecimiento. Los vi- 
rus no pueden ser destruidos por los antibióticos. Algunas 
infecciones virales se pueden tratar con fármacos antivirales, 
dirigidos contra estadios específicos de la replicación viral. 


Los virus solo pueden replicarse en el interior 
de las células huésped 


El ciclo de replicación de un virus comienza cuando este invade la 
célula huésped. Una vez en el interior y libre de la cápside, el áci- 
do nucleico del virus toma el control de los recursos de la célula 
huésped para producir nuevas partículas virales que pueden in- 
fectar otras células. Algunos virus destruyen a la célula huésped. 
Otros, como los virus del herpes simple tipo 1 y varicela-zóster, que 
causan herpes labial y varicela, respectivamente, *se ocultan” en 
la célula huésped y se replican solo en forma esporádica. Otros 
virus incorporan su DNA en el DNA de la célula huésped. Los vi- 
rus con esta característica incluyen el virus de la inmunodeficiencia 
humana (HIV) y los virus oncogénicos, que causan cáncer. 


24. / Respuesta inmunitaria 


El cuerpo humano tiene dos líneas de defensa. Las barreras físicas 
y químicas, por ejemplo la piel, tratan, en primer lugar, de mante- 
ner a los patógenos fuera del medio interno del huésped. Si fracasa 
esta primera línea de defensa, entonces se hace cargo la respuesta 
inmunitaria. La respuesta inmunitaria interna comienza con las 
respuestas innatas rápidas pero inespecíficas, seguidas con mayor 
lentitud por la respuesta adaptativa a antígenos específicos. 


Las barreras son la primera línea de defensa del cuerpo 


La primera línea de defensa del cuerpo consiste en excluir a los 
patógenos mediante barreras físicas, mecánicas y químicas (fig. 
24.8). Las barreras físicas del cuerpo son la piel (p. 86), los re- 
vestimientos mucosos protectores del tubo digestivo y las vías ge- 
nitourinarias, y el epitelio ciliado de las vías respiratorias. Los 
aparatos digestivo y respiratorio son más vulnerables a la invasión 
microbiana porque tienen zonas extensas de epitelio delgado en 
contacto directo con el medio externo. En las mujeres, el tracto 
reproductor también es vulnerable, pero en menor grado. El ori- 
ficio uterino normalmente está sellado por un tapón de moco que 
evita que las bacterias de la vagina asciendan a la cavidad uterina. 

Las secreciones de las glándulas exocrinas y la eliminación me- 
cánica de patógenos ayudan a las barreras físicas. En el aparato 
respiratorio, las partículas inhaladas son atrapadas por el moco 
que reviste las vías respiratorias superiores. Luego, el moco es 
transportado hacia arriba en el escalador mucociliar para ser ex- 
pulsado o deglutido (p. 538) o puede ser eliminado con la tos. 
Los patógenos deglutidos pueden ser inactivados o destruidos 
por la acidez del estómago. Las secreciones del aparato respi- 
ratorio, la saliva y las lágrimas contienen lisozima, una enzima 


FIGURA 24.8 Barreras físicas, mecánicas y químicas 


La barrera protectora 
de la piel y las mucosas 
es la primera línea de 

defensa del cuerpo. 


Las secreciones 
comprenden 
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* enzimas 
para atrapar e inactivar 
patógenos. 


El bajo pH del estómago 
ayuda a destruir los 
patógenos deglutidos. 


Los patógenos pueden 
ser eliminados 
físicamente. 

* escalador mucociliar 
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* motilidad Gl 


con actividad antibacteriana. La lisozima ataca componentes de 
la pared celular de las bacterias no encapsuladas y los degrada. 
En cambio, no puede digerir las cápsulas de las bacterias encap- 
suladas. En el intestino, la presencia de patógenos puede desen- 
cadenar mayor motilidad y diarrea secretora (p. 687). 


La inmunidad innata proporciona respuestas inespecíficas 


Los patógenos que superan las barreras físicas de la piel y las 
mucosas desencadenan la respuesta inmunitaria innata. La inmu- 
nidad innata elimina la infección o la contiene hasta que actúa 
la respuesta inmunitaria adaptativa. Un elemento clave de la res- 
puesta inmunitaria innata es su amplia especificidad. Algunas 
células inmunitarias reconocen clases de moléculas que son ex- 
clusivas de microorganismos, denominadas en general patrones 
moleculares asociados a patógenos o PAMP. Los PAMP se unen a 
receptores de reconocimiento de patrones (PPR) de los leucocitos y 
activan respuestas que intentan destruir o ingerir al invasor. 
Primero, los leucocitos de patrullaje y estacionarios son atraí- 
dos a las zonas de invasión por señales químicas conocidas como 
quimiotaxinas. Las quimiotaxinas incluyen toxinas bacterianas 
o componentes de la pared celular que actúan como PAMP. Los 
productos de la lesión tisular, como fibrina y fragmentos de colá- 
geno, también pueden indicar una localización que necesita ser 
defendida. En ocasiones, se denominan DAMP patrones molecula- 
res asociados a peligro las “señales de peligro endógenas”. Una vez 
en el lugar, los leucocitos activados secretan sus propias citocinas 
quimiotácticas para llevar más leucocitos al sitio de infección. 


Los macrófagos tisulares y los neutrófilos son las principales 
células fagocíticas responsables de la defensa inicial. Los leuco- 
citos circulantes abandonan la sangre (extravasación) atravesando 
los poros del endotelio capilar. Si una zona de infección atrae un 
gran número de leucocitos, se forma el material que llamamos 
pus. Esta sustancia espesa, de blancuzca a verdosa, es un conjunto 
de neutrófilos y macrófagos vivos y muertos, junto con líquido ti- 
sular, restos celulares y otros remanentes del proceso inmunitario. 


Fagocitosis Los fagocitos son un grupo funcional de leucocitos 
que engloban e ingieren sus dianas por fagocitosis. Los principa- 
les fagocitos de la respuesta innata son los neutrófilos y los ma- 
crófagos. Las células dendríticas, que relacionan la inmunidad 
innata y adaptativa, también son fagocíticas. 

La fagocitosis es un fenómeno mediado por receptores, que ga- 
rantiza que solo se ingieran partículas no deseadas. Los receptores 
de los fagocitos reconocen muchos tipos diferentes de partículas ex- 
trañas, tanto orgánicas como inorgánicas, lo que lleva a las células a 
ingerir todo, desde bacterias no encapsuladas y fragmentos celulares 
hasta partículas de carbón y asbesto. Ingerirán, incluso, pequeñas 
microesferas de poliestireno, lo que proporciona a los científicos 
una manera de analizar en el laboratorio la actividad fagocítica. 

En las reacciones fagocíticas más simples, las moléculas de su- 
perficie del patógeno (PA MP) actúan como ligandos que se unen 
directamente a los receptores de reconocimiento de patrones de 
la membrana del fagocito (fig. 24.9). En una secuencia similar 
a la de subir una cremallera {1 , los ligandos y los receptores 
se combinan secuencialmente, de manera que el fagocito rodea 
la partícula extraña no deseada. Los filamentos de actina, que 
empujan los brazos de la célula fagocítica alrededor del invasor, 
colaboran con el proceso. 

La partícula ingerida termina en una vesícula citoplasmática de- 
nominada fagosoma (fig. 24.9 2 ). Los fagosomas se fusionan con 
lisosomas intracelulares (p. 71), que contienen enzimas y agentes 
oxidantes, como peróxido de hidrógeno (H,O,) y anión superóxi- 
do (O,”). Luego, estas poderosas sustancias químicas digieren los 
patógenos orgánicos 3 . Las partículas inorgánicas, como amian- 
to y carbón hallados por los macrófagos en el pulmón, no pueden 
ser digeridas y permanecen en el interior de la célula. 

Sin embargo, los fagocitos no pueden reconocer instantáneamen- 
te todas las sustancias extrañas, porque algunos patógenos carecen 
de marcadores que reaccionan con los receptores de reconocimien- 
to de patrones. Por ejemplo, ciertas bacterias han desarrollado una 
cápsula de polisacáridos que enmascara sus marcadores de super- 
ficie para eludir al sistema inmunitario del huésped. Estas bacte- 
rias encapsuladas no son reconocidas con tanta rapidez por los 
fagocitos y, en consecuencia, son más patógenas, porque pueden 
crecer sin restricción hasta que el sistema inmunitario finalmente 
las reconoce y elabora anticuerpos contra ellas. 


Las células NK destruyen células infectadas por virus Una clase 
de linfocitos -las células natural killer (NK)- participa en la res- 
puesta innata contra infecciones virales. Las células NK actúan 
con mayor rapidez que otros linfocitos y responden en el término 
de horas a una infección viral primaria. Las células NK están 
programadas para reconocer células infectadas por virus e in- 
ducirlas a cometer suicidio por apoptosis (p. 84) antes de que el 
virus pueda replicarse. La eliminación completa del virus exige la 
activación de una respuesta inmunitaria específica. 

Las células NK se dirigen a células infectadas por virus buscan- 
do células sin proteínas del CMH clase I en su superficie. Algunos 
virus intentan evadir el sistema inmunitario humano bloquean- 
do la síntesis de proteínas del CMH de la célula. Sin proteína del 


24.7 Respuesta inmunitaria 767 


FIGURA 24.9 Fagocitosis 


Los macrófagos, los neutrófilos y las células dendríticas 
son los fagocitos primarios. 


Algunos patógenos se unen directamente a los 
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La fagocitosis lleva patógenos al interior de las 
células inmunitarias. 
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Y Las enzimas lisosómicas digieren el patógeno, lo 
que produce fragmentos antigénicos. 


Fragmento 
antigénico 


CMH, la célula huésped no puede exponer antígeno viral en su su- 
perficie, lo que permite que el virus se oculte sin ser detectado en 
el interior de la célula. Pero las células NK no necesitan antígeno 
viral para ser activadas, sino que están programadas para hallar 
y atacar a células que presentan bajas concentraciones de CMH-1, 
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Citocinas y respuesta inflamatoria La inflamación es una reac- 
ción distintiva de la inmunidad innata. Tiene tres funciones im- 
portantes para combatir la infección en tejido dañado: 1) atraer 
células inmunitarias y mediadores químicos al lugar, 2) crear una 
barrera física para retrasar la diseminación de la infección y 3) 
promover la reparación tisular una vez controlada la infección 
(una función no inmunológica). 

La respuesta inflamatoria tiene cuatro signos clásicos: enroje- 
cimiento (rubor), calor, tumefacción (tumor) y dolor, todos gene- 
rados cuando las células inmunitarias activadas liberan citocinas. 
Estas citocinas atraen más células inmunitarias, aumentan la per- 
meabilidad capilar y provocan fiebre. Las células NK secretan 
múltiples citocinas antivirales, incluidos interferones, denomina- 
dos así por su capacidad de interferir en la replicación viral al 
promover la síntesis de proteínas antivirales. 


Las células presentadoras de antígenos tienden 
un puente entre las respuestas innata y adaptativa 


La digestión de patógenos por los fagocitos es un paso crucial 
que relaciona la respuesta inmunitaria innata con las respuestas 
adaptativas específicas de antígeno. La activación de linfocitos 
para la respuesta adaptativa se logra mediante las células presen- 
tadoras de antígeno (CPA). Las CPA son células fagocíticas que 
regresan el péptido antigénico digerido a la membrana de la 
CPA combinado con proteínas del CMH clase II (fig. 24.10). Los 
macrófagos y las células dendríticas son las principales CPA de 
la respuesta adaptativa. Las células dendríticas con antígeno mi- 
gran a tejidos linfoides secundarios, como los ganglios linfáticos, 
en los que presentan el antígeno a los linfocitos para activarlos. 


FIGURA 24.10 Células presentadoras de antígenos 
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La inmunidad adaptativa genera respuestas específicas 
de antigeno 


Las respuestas inmunitarias adaptativas son eventos especificos de 
antigeno en los que el cuerpo reconoce una sustancia extraña par- 
ticular y reacciona selectivamente a ella. El proceso de la inmu- 
nidad adaptativa se superpone con el de la inmunidad innata. 
Las citocinas liberadas durante la inflamación atraen linfocitos al 
sitio de una reacción inmunitaria. Los linfocitos liberan citocinas 
adicionales que aumentan la respuesta inflamatoria. 


Expansión clonal La inmunidad adaptativa es mediada principal- 
mente por linfocitos, cada uno con un receptor específico para 
un antígeno diferente (fig. 24.11). Cuando nace un individuo, 
cada clon de linfocitos están representado solo por algunas cé- 
lulas, denominadas linfocitos indiferenciados. Como la escasa 
cantidad de células de cada clon indiferenciado no es suficiente 
para combatir invasores extraños, la primera exposición a un an- 
lígeno activa el clon adecuado y estimula su división. Este pro- 
ceso, denominado expansión clonal, crea células adicionales en 
el clon. Las células indiferenciadas se siguen generando durante 
toda la vida de un individuo. 

Los linfocitos recién formados en un clon expandido se dife- 
rencian en células efectoras y células de memoria. Las células 
efectoras llevan a cabo la respuesta inmediata y, luego, mueren 
en el término de algunos días. En cambio, las células de memo- 
ria son longevas y continúan reproduciéndose. La segunda expo- 
sición al antígeno, y las ulteriores, activan las células de memoria 
y causan expansión clonal rápida, lo que genera una respuesta 
secundaria más acelerada y más intensa al antígeno. 

Hay tres tipos principales de linfocitos: linfocitos B, linfocitos 
T y células natural killer (NK) (fig. 24.12). Todos los linfocitos se- 
cretan citocinas que actúan sobre células inmunitarias, sobre cé- 
lulas no inmunitarias y, a veces, sobre patógenos. Los linfocitos 
B activados evolucionan a plasmocitos, que secretan anticuerpos. 
Los linfocitos T activados atacan y destruyen las células infecta- 
das por virus y ayudan a regular otras células inmunitarias. Las 
células NK atacan y destruyen células infectadas por virus como 
parte de la respuesta innata analizada antes. 


Células B y plasmocitos La superficie de todo linfocito B maduro 
está cubierta por hasta 100 000 receptores de células B similares 
a anticuerpos. Esta disposición deja las ramas de los receptores 
disponibles para unirse a antígenos extracelulares que flotan con 
libertad (fig. 24.13a). Cuando las células del colon son expuestas 
a su antígeno compatible, la unión del antígeno a los receptores 
de células B activa los linfocitos. 

La exposición inicial de un clon de linfocitos indiferenciados 
a su antígeno desencadena una respuesta inmunitaria primaria. 
Los linfocitos activados presentan expansión clonal, y la división 
celular da origen a nuevas células efectoras. Algunas de estas 
células efectoras se diferencian a plasmocitos, que pierden los 
receptores de linfocitos B de sus membranas. Los plasmocitos 
sintetizan y secretan moléculas de anticuerpo para crear la in- 
munidad humoral, los anticuerpos solubles del plasma. En la 
respuesta inmunitaria primaria, la producción de anticuerpos es 
más lenta y de menor magnitud, porque el cuerpo no ha encon- 
trado al antígeno con anterioridad. 

Una vez que el patógeno ha sido rechazado con éxito, la mayo- 
ría de los plasmocitos de vida breve mueren: podría ser peligroso 
que continuaran secretando una cantidad importante de anti- 
cuerpos después de eliminado el antígeno. Algunos plasmocitos 
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longevos permanecen en la médula ósea y secretan anticuerposen FIGURA 24.11 Clones de linfocitos 

concentraciones bajas para proporcionar inmunidad persistente. 

Algunas de las células B activadas se convierten en células B de Un clon es un grupo de linfocitos que son específicos para 
memoria que también permanecen vivas aguardando la siguiente un antígeno. 

exposición al mismo antígeno. 

La segunda exposición al patógeno, y las ulteriores, desencade- 
nan una respuesta inmunitaria secundaria, que es más rápida y 
de mayor magnitud debido a las células B de memoria que han 
quedado después de la primera exposición (fig. 24.13b). Los linfo- 
citos que conservan una memoria molecular de la primera expo- 
sición al antígeno aumentan la expansión clonal, de manera que 
la producción de anticuerpos comienza más pronto, es más rápi- 
da (ia velocidades increíbles, estimadas hasta en 2000 moléculas 
por segundo!) y alcanzan concentraciones plasmáticas más altas. 


Evalúe sus conocimientos 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


¿Qué clon activará 
este antígeno? 


padre debe estar particularmente alerta si el niño es picado una 
segunda vez? 


2. Un niño es picado por una abeja por primera vez. ¿Por qué el Y 


Funciones de los anticuerpos 


La figura 24.14 resume las funciones de los anticuerpos. En la 
mayoría de los casos, el anticuerpo se une, primero, al antíge- 
no y forma un completo antígeno-aanticuerpo, conocido también 
como inmunocomplejo. Cada molécula de anticuerpos se puede 
unir con dos partículas antigénicas, una en cada rama del anti- 
cuerpo (fig. 24.14 1 ). Esto crea una acumulación de antígenos, 
que facilita su reconocimiento y destrucción por el sistema in- 
munitario. Otras funciones de los anticuerpos son las siguientes: 


huésped. La inmunidad natural a la difteria aparece cuando el 
huésped produce anticuerpos que inactivan la toxina. 

3 Actuar como opsoninas y marcar el inmunocomplejo para la des- 
trucción. Como se mencionó antes, algunas bacterias no 
son reconocidas como patógenos por los fagocitos. El re- 
cubrimiento de las bacterias con anticuerpos permite que 
los receptores de fagocitos se unan al extremo del tallo del 
anticuerpo, lo que desencadena la fagocitosis de todo el in- 


munocomplejo. 

2 Inactivar toxinas bacterianas. Los anticuerpos pueden unirse a 4 Desencadenar la desgranulación de células inmunitarias. La 
toxinas elaboradas por las bacterias e inactivarlas. Un ejemplo combinación de antígeno, anticuerpo y receptores celulares 
se observa en la infección por Corynebacterium diphteria, la bac- desencadena la desgranulación, la liberación de sustancias 
teria que causa difteria, una infección respiratoria superior. químicas almacenadas en mastocitos, células NK y eosinó- 
En esta enfermedad, la toxina bacteriana destruye las células filos. La vía de señalización celular para la desgranulación 


FIGURA 24.12 Linfocitos T 
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FIGURA 24.13 Respuestas inmunitarias primarias y secundarias 


> > ME EA A ST f 
amur taria 3rimaria 
taria primaria 


La exposición a un antígeno desencadena la expansión clonal 


y la respuesta inmunitaria. 
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inmediata. 


Cuando las células B de memoria vuelven a 
estar expuestas al antígeno apropiado, el clon 
se expande con mayor rapidez para crear 
efectores y células de memoria adicionales. 


La producción de anticuerpos en respuesta a la 
segunda exposición a un antígeno es más rápida y 
más intensa. 


es similar a la liberación del contenido de las vesículas de 
células endocrinas, neuronas y otras células: se abren cana- 
les de Ca”, y el ingreso de Ca” es la señal para la exocitosis. 
Cuando se desgranulan las células NK y destruyen patógenos 
marcados por anticuerpos, el proceso se denomina citotoxi- 
cidad mediada por células dependiente de anticuerpos. 

5 Activar proteínas del complemento. Estas proteínas colaboran 
con la respuesta innata, incluida la desgranulación de mas- 
tocitos. 

6 Activar linfocitos B. Una vez que el antígeno se une a los re- 
ceptores de la célula B, las células B se activan y se diferen- 
cian a plasmocitos que secretan más anticuerpos. Algunas 
células B se diferencian a células de memoria para aguardar 
una invasión ulterior. 
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Inmunidad activa y pasiva La inmunidad adaptativa secundaria a 
anticuerpos se puede subdividir en inmunidad pasiva e inmuni- 
dad activa. La inmunidad pasiva se produce cuando adquirimos 
anticuerpos elaborados por otro organismo. La transferencia de 
anticuerpos de la madre al feto a través de la placenta es un ejem- 
plo. Las inyecciones que contienen anticuerpos son otro. Los via- 
jeros al extranjero pueden inyectarse gammaglobulina (anticuer- 
pos extraídos de plasma humano donado), pero esta inmunidad 
pasiva dura solo alrededor de tres meses, dado que las proteínas 
inyectadas se degradan y son eliminadas de la circulación. 

La inmunidad activa tiene lugar cuando el cuerpo es expuesto 
a un patógeno y produce sus propios anticuerpos, como recién 
se comentó. Puede ser natural, cuando un patógeno invade el 
cuerpo, o artificial, cuando recibimos una vacuna que contiene 


patógenos muertos o inactivados, o sus productos. La existencia 
de una respuesta inmunitaria secundaria es lo que permite que 
las vacunaciones sean una protección eficaz contra la enferme- 
dad. Sin embargo, ahora se sabe que la inmunidad posvacuna- 
ción puede no persistir durante toda la vida de una persona. 

Una vacuna contiene un patógeno modificado que ya no daña 
al huésped, pero que puede ser reconocido como extraño por 
las células inmunitarias. El patógeno modificado de la vacuna 
desencadena la creación de células de memoria específicas para 
ese patógeno particular. Si más adelante una persona vacunada 
es infectada por el patógeno, las células de memoria inducen una 
respuesta inmunitaria secundaria más rápida y más intensa. 

Por ejemplo, para desarrollar una vacuna contra Corynebacie- 
rium diphteria, los investigadores crearon una toxina de C. diph- 
teria inactivada que no dañaba las células vivas. Cuando se ad- 
ministra a una persona, la vacuna desencadena la producción 
de anticuerpos sin causar síntomas de la enfermedad. Si más 
adelante la persona es expuesta a C. diphteria, los anticuerpos ya 
están presentes y preparados para neutralizar la toxina. En conse- 
cuencia, la difteria ha sido casi erradicada en países con buenos 
programas de vacunación. 


FIGURA 24.14 Funciones de los anticuerpos 


Funciones de los anticuerpos 
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PROBLEMA RELACIONADO 


En 2010 hubo casi 12 000 casos de cáncer cervical en los Estados Unidos, 
y casi 4000 mujeres murieron por la enfermedad. Las vacunas contra HPV 
se desarrollaron para prevenir la infección por HPV y reducir la incidencia 
de cáncer cervical. La primera vacuna, Gardasil”, protege contra cuatro 
cepas diferentes de HPV: 16 y 18, asociadas con cáncer cervical, y tipos 

6 y 11, que causan verrugas genitales. Una vacuna más nueva, Cervarix*, 
protege solo contra los tipos 16 y 18. Cuando se inyectan en una persona, 
las vacunas inician una respuesta de anticuerpos que tiene un efecto 
protector contra los tipos HPV de los cuales fueron obtenidas. 


P2: ¿Con la activación de qué tipo de linfocito comienza la | 
producción de anticuerpos? ¿Qué tipo de célula produce anticuerpos? 


P3: En una infección normal, el HPV infecta células de las capas 
superficiales de la piel, pero no ingresa en la circulación. ¿Qué 
clase de célula inmunitaria es más probable que encuentre el HPV 


en la piel? 
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FIGURA 24.15 Activación de linfocitos T 


Activación de linfocitos T 


Los receptores de las células T se unen al antígeno presentado 
en los receptores del CMH. 
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granzimas o activando el 
“receptor de muerte” Fas. 


Linfocitos T y receptores de células T Los linfocitos T activados 
evolucionan a varios subtipos: 


e Células T citotóxicas o T, que atacan y destruyen las células 
infectadas por virus. 

+ Células T helper o T, que influyen en otras células inmuni- 
tarias, 

+ Células T reguladoras o T__ que suprimen las respuestas in- 
munitarias excesivas de las células B y otros tipos de células T. 


Los linfocitos T tienen receptores de células T en sus membra- 
nas celulares. Los receptores de células T solo se pueden unir a 
antígeno presentado en proteínas del CMH de una célula diana. 


Compare esto con los receptores de células B, que se pueden 
unir a antígeno que flota libremente en el líquido extracelular. 
La respuesta a la activación de células T depende del subtipo de 
célula T (fig. 24.15). 


Células T citotóxicas El papel de los linfocitos T citotóxicos con- 
siste en defender al cuerpo contra patógenos intracelulares. Una 
vez que un patógeno ingresa en el interior de una célula huésped, 
los anticuerpos ya no son eficaces, porque solo pueden unirse a 
antígenos solubles o expuestos. Las células T citotóxicas son res- 
ponsables de la inmunidad mediada por células cuando atacan 
y destruyen las células que presentan complejos antígeno-CMH.-I. 
Si bien esta destrucción puede parecer una respuesta extrema, 
evita la reproducción de invasores intracelulares, como virus, pa- 
rásitos y algunas bacterias. 

Las células T citotóxicas destruyen a sus dianas en una de dos 
maneras. En primer lugar, pueden liberar una molécula citotó- 
xica formadora de poros denominada perforina junto con gran- 
zimas, enzimas relacionadas con las enzimas digestivas tripsina 
y quimotripsina. Cuando las granzimas ingresan en la célula 
diana a través de los canales de perforina, activan una cascada 
enzimática que induce a la célula a cometer suicidio (apoptosis). 
Alternativamente, las células T citotóxicas pueden instruir a las 
células diana a sufrir apoptosis mediante la activación de Fas, un 
“receptor de muerte” proteico de la membrana de la célula diana 
que está relacionado con la cascada enzimática de la apoptosis. 


Células T helper (T,) Las células T helper (T,) no atacan directa- 
mente a los patógenos ni a las células infectadas, sino que se unen 
a las células inmunitarias que presentan un antígeno extraño en 
complejos de CMH-L La unión activa la célula T,, y esta comien- 
za a secretar citocinas para influir en otras células inmunitarias. 
El HIV, el virus que causa el sida, infecta y destruye preferencial- 
mente las células T,,, lo que deja al huésped incapaz de responder 
a patógenos que, de lo contrario, podría suprimir con facilidad. 


Células T reguladoras (T,, ) Las células T reguladoras, al igual que 
las células T helper, no atacan directamente a los patógenos ni a 
las células infectadas, sino que también se unen a complejos de 
CMH.-II. La activación de las Tir suprime la función de las célu- 
las inmunitarias para ayudar a prevenir respuestas inmunitarias 
excesivas. El antiguo nombre de las T „ era célula T supresora. 


24.8 Respuestas inmunitarias integradas 


¿De qué manera combina el cuerpo todas las células y moléculas de 
la respuesta inmunitaria para responder a diferentes clases de de- 
safíos inmunitarios? Los detalles dependen del desafío particular, 
pero el patrón básico es el mismo. Primero, se inicia la respuesta 
innata, que es reforzada por la respuesta adaptativa más específi- 
ca. Las dos vías están interconectadas, de manera que la coopera- 
ción y la comunicación son esenciales. En las siguientes secciones 
analizaremos las respuestas del cuerpo en cuatro situaciones: una 
infección bacteriana extracelular, una infección viral, una respues- 
ta alérgica al polen y una transfusión de sangre incompatible. 


La invasión bacteriana causa inflamación 


¿Qué sucede cuando hay invasión bacteriana? Como hemos vis- 
to, si las barricadas pasivas de la piel y las mucosas fracasan, las 


bacterias llegan al líquido extracelular. Allí, pueden causar una 
respuesta inflamatoria que representa los efectos combinados de 
muchas células que trabajan para librarse del invasor. Si las bacte- 
rias ingresan en la linfa, el combate de la infección también tiene 
lugar en los ganglios linfáticos. La entrada de bacterias inicia 
varios grupos de reacciones interrelacionadas (fig. 24.16): 


1 Sistema del complemento. Los componentes de la pared celu- 
lar bacteriana son antígenos que activan el sistema del com- 
plemento. Los productos de la cascada del complemento: 


» Actúan como opsoninas para aumentar la fagocitosis. 


»  Causan degranulación de mastocitos, con liberación de 
histaminas que promueve la inflamación. 


» Son quimiotaxinas que atraen leucocitos de la circulación. 


» Forman moléculas del complejo de ataque de la mem- 
brana que se insertan en la pared de las bacterias no en- 
capsuladas, lo que genera una entrada de iones y agua 
que provoca su lisis. Este es un proceso exclusivamente 
químico en el que no intervienen células inmunitarias. 


2 Fagocitos. Si las bacterias no son encapsuladas, los macró- 
fagos pueden comenzar a ingerirlas de inmediato. Si las 
bacterias son encapsuladas, las opsoninas deben recubrir la 
cápsula antes de que las bacterias puedan ser identificadas e 
ingeridas por los fagocitos. 

3 Respuesta inmunitaria adaptativa. Si ya hay anticuerpos con- 
tra las bacterias, estos aumentan la respuesta inmunitaria 
actuando como opsoninas y neutralizando las toxinas bac- 
terianas. Si la infección es nueva, las células presentadoras 
de antígeno y las células T helper activan las células B indife- 
renciadas para que inicien la producción de anticuerpos por 
plasmocitos y la formación de células B de memoria. 

4 Iniciación de la reparación (no mostrada). Si la herida inicial 
dañó vasos sanguíneos subyacentes en la piel, también se 
reclutan plaquetas y proteínas de la cascada de coagulación 
para minimizar el daño (p. 523). Una vez que las bacterias 
son eliminadas por la respuesta inmunitaria, el sitio lesiona- 
do es reparado bajo el control de factores de crecimiento y 
otras citocinas. 


Evalúe sus conocimientos 


3. ¿De qué manera la acción de la histamina sobre la 
permeabilidad capilar causa tumefacción? 


Las infecciones virales requieren defensa intracelular 


¿Qué sucede cuando los virus invaden el cuerpo? En primer lu- 
gar, encuentran una fase extracelular de respuesta inmunitaria 
similar a la descrita para las bacterias. En los primeros días de 
una infección viral, las respuestas inmunitarias innatas y los anti- 
cuerpos intentan controlar la invasión del virus. 

Sin embargo, una vez que los virus ingresan en las células del 
cuerpo, los anticuerpos del líquido extracelular ya no son efi- 
caces. Después de la fase inicial de la infección, los linfocitos T 
citotóxicos y las células NK se convierten en la principal defensa 
contra los virus intracelulares. Cuando estos linfocitos reconocen 
las células huésped infectadas, las destruyen. 

Durante años se consideró que la inmunidad mediada por cé- 
lulas T y la inmunidad humoral controlada por linfocitos B eran 
procesos independientes. Ahora sabemos que estos dos tipos de 
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inmunidad están relacionadas. La figura 24.17 ilustra de qué ma- 
nera estos dos tipos de linfocitos se coordinan para destruir virus 
y células infectadas por virus. En esta figura hemos asumido una 
exposición previa al virus y la presencia de anticuerpos preexis- 
tentes en la circulación. Los anticuerpos de plasmocitos longevos 
pueden desempeñar un papel defensivo importante en los prime- 
ros estadios extracelulares de una infección viral. 


1 Los anticuerpos actúan como opsoninas al recubrir las par- 
tículas virales a fin de convertirlas en mejores dianas para 
las células presentadoras de antígeno, como los macrófagos. 
Asimismo, evitan que los virus unidos ingresen en sus célu- 
las diana. Sin embargo, una vez que el virus se encuentra en 
el interior de las células huésped, los anticuerpos ya no son 
eficaces. 

2 Los macrófagos que ingieren virus insertan fragmentos de 
antígeno viral en moléculas del CMH-11 de sus membranas. 
También secretan diversas citocinas para iniciar la respuesta 
inflamatoria. Producen interferón Q, que induce la elabo- 
ración por las células huésped de proteínas antivirales que 
evitan la replicación del virus. 

3 Las células T helper se unen al antígeno viral de las molé- 
culas de CMH-N de los macrófagos. Luego, las células T, 
activadas secretan citocinas para estimular a los linfocitos B 
y a las células T citotóxicas. 

4 La exposición previa al virus generó linfocitos B de memo- 
ria con el anticuerpo antiviral en su superficie. Esta segunda 
exposición al virus activa las células de memoria y promue- 
ve el desarrollo de plasmocitos, con la consiguiente produc- 
ción de anticuerpos adicionales. 

5 Las células T citotóxicas utilizan complejos antígeno-CMH- 
para reconocer las células huésped infectadas y destruirlas. 
Cuando las células T, se unen a la célula huésped infectada, 
secretan el contenido de sus gránulos sobre la superficie ce- 
lular. Las moléculas de perforina insertan poros en la mem- 
brana de la célula huésped, de manera que las granzimas 
puedan ingresar en la célula e inducirla a cometer suicidio 
por apoptosis. La destrucción de las células huésped infecta- 
das es un paso clave para detener la replicación de los virus 
invasores. 


Las células NK reconocen células infectadas por virus median- 
te un proceso diferente, Algunos virus hacen que sus células 


PROBLEMA RELACIONADO 


Rebeca cuida mucho la salud y el bienestar de su hija, pero no está 
convencida de que ella necesite las vacunas Gardasil, por lo menos no 
todavía. “¿No es el HPV una enfermedad de transmisión sexual?”, le 
preguntó Rebeca al Dr. Paul. “¿Por qué Elisa no puede aguardar a ser mayor 
para recibir las vacunas?” El Dr. Paul le explicó que, aunque la transmisión 
del HPV se suele asociar con relaciones sexuales, este se puede propagar 
por contacto piel con piel o contacto mano-genitales. Dado que la vacuna 

es una medida preventiva y no un tratamiento, solo es eficaz cuando se 
administra antes de que una persona haya estado expuesta a HPV. 


P4: ¿Por qué las vacunaciones son ineficaces si la persona que 
las recibe ya tiene HPV del tipo contenido en la vacuna? 
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Esta figura supone exposición previa 
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huésped retiren los receptores de CMH- de la superficie celular 
para intentar ocultarse del sistema inmunitario. Las células NK 
reconocen células huésped infectadas que carecen de complejos 
CMH- y las destruyen por un proceso similar al descrito para los 
linfocitos T» 


Anticuerpos y virus La figura 24.17 muestra anticuerpos de una 
infección previa que protegen al cuerpo, pero no hay ninguna 
garantía de que los anticuerpos producidos durante una infección 
sean eficaces contra la siguiente infección por el mismo virus. ¿Por 
qué no? La razón es que muchos virus mutan constantemente, de 
manera que la cubierta proteica que forma el antígeno primario 
puede cambiar de manera considerable con el tiempo. Si cambia 
la cubierta proteica, el anticuerpo quizá ya no la reconozca. 

El virus de la gripe es un virus que cambia todos los años. En 
consecuencia, se deben desarrollar vacunas antigripales anuales 
sobre la base de las predicciones de los virólogos sobre qué mu- 
taciones se producirán. Si las predicciones no coinciden con las 
mutaciones de las cepas virales prevalentes, la vacuna antigripal 
de ese año puede no impedir que alguien contraiga gripe. Ási- 
mismo, la rápida mutación de los virus es una razón por la que 
los investigadores aún no han desarrollado una vacuna eficaz 
contra el HIV, el virus que causa el síndrome de inmunodefíi- 
ciencia adquirida (sida). 


Antígenos específicos desencadenan respuestas alérgicas 


Una alergia es una respuesta inmunitaria inflamatoria a un antí- 
geno no patógeno. El alérgeno es un antígeno que, en general, 
no es nocivo para el cuerpo. Pero si un individuo es sensible 
al antígeno, el cuerpo genera una respuesta inmunitaria inapro- 
piada, como si el antígeno fuera un patógeno amenazante, por 
ejemplo un helminto parasitario. Las respuestas inmunitarias 
alérgicas pueden variar de daño tisular leve a reacciones fatales. 

En las alergias, la respuesta inmunitaria se denomina sensibili- 
dad o hipersensibilidad al antígeno. Las reacciones de hipersen- 
sibilidad inmediata son mediadas por anticuerpos y se producen 
en el término de minutos de la exposición a alérgenos. Las reac- 
ciones de hipersensibilidad retardada son mediadas por células 
T helper y macrófagos, y pueden tardar varios días en aparecer. 
Incluyen alergias por contacto al cobre y otros metales base, co- 
munes en personas que usan alhajas de fantasía. 

Los alérgenos pueden ser casi cualquier molécula exógena: 
natural o sintética, orgánica o inorgánica. Ciertos alimentos, 
venenos de insecto y polen desencadenan reacciones de hiper- 
sensibilidad inmediata. Los alérgenos se pueden ingerir, inhalar, 
inyectar o, simplemente, entrar en contacto con la piel, como la 
hiedra venenosa. 

Las alergias tienen un importante componente genético de ma- 
nera que, si los padres tienen alergia a la ambrosía, hay bastantes 
probabilidades de que los hijos también la tengan. El desarrollo 
de alergias requiere exposición al alérgeno, un factor que es afec- 
tado por condiciones geográficas, culturales y sociales. 

La figura 24.18 muestra qué sucede durante una reacción de 
hipersensibilidad inmediata al polen. Los pasos iniciales 1 - 4 
de la primera exposición son la fase de sensibilización. Son equi- 
valentes a la respuesta inmunitaria primaria analizada antes: el 
alérgeno es ingerido y procesado por una célula presentadora de 


antígenos, por ejemplo un macrófago, que a su vez activa a una 
célula T helper (véase el lado derecho de la fig. 24.17). 


FIGURA 24.18 Respuestas alérgicas 
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Ante la reexposición al alérgeno, 
las células inmunitarias se 
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La célula T,, activa los linfocitos B con alérgeno unido. Las 
células B evolucionan a plasmocitos que producen IgE contra el 
alérgeno. Luego, estas IgE se unen a la superficie de los masto- 
citos. Las células T de memoria y las células B de memoria alma- 
cenan el registro de la exposición inicial al alérgeno. Ante una 
nueva exposición (fig. 24.18, paso 6 ), el cuerpo reacciona con 
mucha intensidad y rapidez. El alérgeno se une a su IgE espect 
fica presente en los mastocitos, lo que desencadena la liberación 
inmediata de histamina, citocinas y otros mediadores que causan 
los síntomas alérgicos (fig. 24.14). 

Los mastocitos están concentrados bajo las mucosas que revis- 
ten las vías respiratorias y el tubo digestivo, de manera que la in- 
halación o la ingestión de ciertos antígenos puede desencadenar 
liberación de histamina. El edema resultante de los conductos na- 
sales puede causar un síntoma molesto de las alergias a pólenes 
estacionales: la congestión nasal. Por fortuna, los farmacólogos 
han desarrollado diversos fármacos denominados antihistamíni- 
cos, que bloquean la acción de la histamina en su receptor. 

La gravedad de una reacción alérgica varía de reacciones loca- 
lizadas cerca del sitio de ingreso del alérgeno a reacciones sisté- 
micas como exantemas corporales totales. La reacción alérgica 
mediada por IgE más grave se denomina anafilaxia (ana, sin; 
phylax, defensa) o shock anafiláctico (p. 485). En la reacción anafi- 
láctica, la desgranulación generalizada de mastocitos libera his- 
tamina y citocinas, como leucotrienos y prostaglandinas. Estas 
causan vasodilatación generalizada, colapso circulatorio y bron- 
coconstricción grave. Á menos que sea tratada de inmediato con 
adrenalina, la anafilaxia puede provocar la muerte en tan solo 
20 minutos. Por esta razón, muchas personas con alergias graves 
llevan consigo adrenalina inyectable. 


Las proteínas del CMH permiten el reconocimiento 
de tejidos extraños 


Cuando los cirujanos desarrollaron técnicas para trasplantar 
órganos entre seres humanos o de animales a seres humanos, 
los médicos tuvieron que luchar con el problema del rechazo 
del huésped por el tejido donado (conocido como injerto contra 
huésped) o del rechazo del tejido donado por el sistema inmuni- 
tario del receptor (huésped contra injerto). Las proteínas ubicuas 
del CMH son los antígenos tisulares primarios que determinan 
si el tejido donado es reconocido como extraño por el sistema 
inmunitario del receptor. 

Las proteínas del CMH también se conocen como antígenos 
leucocitarios humanos (HLA) y se clasifican según un sistema 
HLA internacional. Es más probable que el injerto de un tejido o 
el trasplante de un órgano sea exitoso si el donante y el receptor 
comparten antígenos HLA. En general, las células T son las res- 
ponsables del rechazo agudo de injertos de tejidos sólidos. Las 
incompatibilidades desencadenan la producción de anticuerpos 
y activan a células T citotóxicas y a células Ty 

Uno de los ejemplos más frecuentes de donación de tejido es la 
transfusión de sangre. Las membranas de los eritrocitos humanos 
contienen proteínas y glucoproteínas antigénicas, pero los eritro- 
citos carecen de los marcadores proteicos del CMH para recono- 
cer tejido extraño que se observan en las células nucleadas. En 
ausencia de proteínas del CMH, dos proteínas de superficie -los 
antígenos de grupo sanguíneo ABO y los antígenos Rh- se con- 
vierten en las causas más importantes de una reacción de rechazo 
después de una transfusión de sangre. (RA significa Rhesus, el 
tipo de mono en el que se descubrió por primera vez el antígeno). 
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Grupos sanguíneos ABO Los grupos sanguíneos ABO consisten en 
cuatro tipos sanguíneos creados por combinaciones de dos an- 
tígenos glucoproteicos (designados A y B) presentes en la mem- 
brana de los eritrocitos (fig. 24,192). Cada persona hereda dos 
alelos (uno de cada progenitor) de tres alelos ABO posibles: A, B 
o 0 (no se produce antígeno A ni B). Como los alelos A y B son 
dominantes respecto del alelo 0, las diversas combinaciones de 
los dos alelos producen cuatro tipos sanguíneos: A, B, AB y 0 
(cuadro 24.4). 

Los problemas con las transfusiones de sangre aparecen por- 
que el plasma contiene normalmente anticuerpos contra los anti- 
genos de grupo ABO. Se considera que estos anticuerpos se pro- 
ducen en etapas tempranas de la vida en respuesta a antígenos 
bacterianos o antígenos alimentarios del intestino. Se pueden 
medir anticuerpos en la sangre de lactantes ya a los 3-6 meses 
de edad. 

Las personas expresan anticuerpos contra el antígeno o los an- 
tígenos eritrocíticos que no poseen. Por esta razón, las personas 
con tipo sanguíneo Á tienen anticuerpos anti-B en el plasma, las 
personas con sangre de tipo B tienen anticuerpos anti-A en el 
plasma, las personas sin antígenos en sus eritrocitos (tipo sanguí- 
neo 0) tienen anticuerpos anti-A y anti-B y las personas con am- 
bos antígenos en sus eritrocitos (tipo sanguíneo AB) no tienen 
ningún anticuerpo contra antígenos Á ni B. 

¿Cómo responde el cuerpo a una transfusión de sangre incom- 
patible? Por ejemplo, si una persona con tipo sanguíneo 0 reci- 
be por error una transfusión de sangre tipo Á, se produce una 
reacción inmunitaria (fig. 24.19b). Los anticuerpos anti-A del re- 
ceptor tipo 0 se unen con los eritrocitos de tipo A transfundidos 
y hacen que estos se agrupen (aglutinen). Esta reacción es fácil 
de observar en una muestra de sangre y es base de las pruebas 
de tipificación de sangre que se suelen practicar en laboratorios 
para estudiantes. 

La unión de anticuerpos también activa el sistema del comple- 
mento, lo que determina la producción del complejo de ataque 
de la membrana, que causa tumefacción y filtración de hemoglo- 
bina de las células transfundidas. La hemoglobina libre liberada 
en el plasma puede provocar insuficiencia renal aguda, cuando 
los riñones intentan filtrar las moléculas grandes de la sangre. Es 
crucial compatibilizar los tipos de sangre del donante y el recep- 
tor antes de administrar una transfusión de sangre. 


Grupos sanguíneos Rh Los grupos sanguíneos Rh son mejor cono- 
cidos por su papel en las interacciones materno-fetales. Hay por 
lo menos 49 antígenos de grupo Rh diferentes que se pueden ex- 
presar en la superficie de los eritrocitos, pero el antígeno D es al 


CUADRO 24.4 Frecuencias de grupos sanguíneos ABO en los 


Estados Unidos 


Población de los EE.UU. (%) 


Aborigen 
Grupo de sangre Blanca Negra Asiática americano 
0 44 49 43 79 
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FIGURA 24.19 Grupos sanguíneos ABO 


(a) Características de los grupos sanguíneos ABO 


ibi Antígeno del eritrocito Anticuerpos del plasma 
(OS rra 
Ausencia de antígenos A o B “Anti-A” y “anti-B” 

A A Y 
Antígenos A “Anti-B” 

B YA 
Antígenos B “Anti-A” 

AB Ninguno contra A ni B 


Antígenos A y B 


que se suele hacer referencia cuando las personas afirman que son 
“Rh positivas” o “Rh negativas”. Alguien que carece del antígeno 
Rh D (es decir, Rh negativo) y es expuesto a dicho antígeno de eri- 
trocitos extraños producirá anticuerpos contra el antígeno Rh D. 

Durante el embarazo puede haber producción de anticuerpos 
anti-D si una madre Rh negativa está gestando a un feto Rh posi- 
tivo. La filtración de la barrera placentaria puede permitir el in- 
greso de sangre fetal en la circulación materna, y el sistema inmu- 
nitario de la madre reaccionará al antígeno D extraño. Asimismo, 
puede haber exposición durante el parto de un hijo Rh positivo. 

Los anticuerpos son transportados de la madre al feto a través 
de la placenta, de manera que un recién nacido tendrá cierta in- 
munidad en el momento del nacimiento. Si una madre tiene an- 
ticuerpos anti-D, estos serán transferidos al feto. Si el feto es Rh 
D positivo, los anticuerpos anti-D atacarán los eritrocitos del feto 
y los destruirán. Esta destrucción causa enfermedad hemolítica del 
recién nacido (EHRN), conocida también como eritroblastosis fetal. 
La EHRN también puede sobrevenir en caso de otras incompati- 
bilidades de tipo sanguíneo, como incompatibilidad ABO. 

La incompatibilidad Rh D puede ser fatal, pero se han desarro- 
llado tratamientos para ayudar a prevenir la EHRN. Estos trata- 
mientos consisten en la administración de anticuerpos elaborados 
que se unen al antígeno D fetal o se unen a los anticuerpos anti-D 
de la madre. 


(b) Mezcla de sangre tipo 0 y tipo A 


Cuando se mezclan eritrocitos con antígenos de grupo A en su 


membrana con plasma que contiene anticuerpos contra el grupo A, 
los anticuerpos causan agrupación, o aglutinación, de las células 


sanguíneas. 


Y 


PREGUNTA DE LA FIGURA 


Cada persona hereda un alelo para los grupos de sangre ABO de 
cada progenitor.A y B son dominantes respecto de 0, pero iguales si 
aparecen juntos (tipo de sangre AB). Complete el cuadro mostrando 
las combinaciones de alelos heredados. En las casillas sombreadas, 
muestre el tipo de sangre que se expresaría. 


Evalúe sus conocimientos 


Una persona con sangre AB es transfundida con eritrocitos tipo 
O. ¿Qué sucede y por qué? 


Una persona con sangre tipo 0 recibe una transfusión de sangre 
tipo A. ¿Qué sucede? ¿Por qué? 


24.9 Patologías del sistema inmunitario 


En ocasiones, el sistema inmunitario del cuerpo no cumple con 
sus funciones normales. Por lo general, las patologías del sistema 
inmunitario pertenecen a una de tres categorías: respuestas inco- 
rrectas, respuestas hiperactivas o falta de respuesta. 


1. Respuestas incorrectas. Si fracasan los mecanismos que dis- 
tinguen lo propio de lo no propio y el sistema inmunitario 
ataca células normales del cuerpo, sobreviene una enferme- 
dad autoinmunilaria. 

2. Respuestas hiperactivas. Las alergias y las reacciones de hi- 
persensibilidad son trastornos en los que el sistema inmun:- 
tario genera una respuesta que es desproporcionada para la 
amenaza planteada por el antígeno. En los casos extremos, 


los efectos sistémicos de las reacciones de hipersensibilidad 
pueden ser potencialmente fatales. 

3. Falta de respuesta. Las enfermedades por inmunodeficiencia 
aparecen cuando algún componente del sistema inmunitario 
no trabaja de manera adecuada. La ¡inmunodeficiencia primaria 
es una familia de trastornos genéticos que varían de leves a 
graves. Las inmunodeficiencias adquiridas pueden deberse a in- 
fección, como el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) 
causado por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). 
Las inmunodeficiencias adquiridas también pueden ser el 
efecto colateral de la radioterapia o los tratamientos farmaco- 
lógicos, como los empleados para tratar el cáncer. 


La enfermedad autoinmunitaria se debe a anticuerpos 
contra autoantígenos 


Cuando fracasa la autotolerancia, el cuerpo elabora anticuerpos 
contra sus propios componentes a través de linfocitos B activados 
por células T. El ataque del cuerpo a sus propias células provoca 
enfermedades autoinmunitarias (auto, propio). Los anticuerpos 
producidos en las enfermedades autoinmunitarias son específicos 
contra un antígeno particular y, en general, se limitan a un deter- 
minado órgano o tipo de tejido. El cuadro 24.5 enumera algunas 
enfermedades autoinmunitarias frecuentes de los seres humanos. 

¿Por qué fracasa de manera súbita la autotolerancia? Aún no lo 
sabemos. Sin embargo, hemos aprendido que las enfermedades 
autoinmmunitarias a menudo comienzan en asociación con una in- 
fección. Un posible desencadenante de enfermedades autoinmu- 
nitarias son antígenos extraños similares a antígenos humanos. 
Cuando el cuerpo produce anticuerpos contra el antígeno ex- 
traño, esos anticuerpos presentan suficiente reactividad cruzada 
con tejidos humanos para provocar cierto daño. 

Un ejemplo de enfermedad autoinmunitaria es la diabetes me- 
llitus tipo 1, en la que el cuerpo elabora anticuerpos contra las cé 
lulas de los islotes que destruyen las células beta pancreáticas, pero 
deja indemnes otras células endocrinas (p. 708). Otro trastorno 
autoinmunitario es el hipertiroidismo de la enfermedad de Gra- 
ves (p. 195). El cuerpo produce ¿inmunoglobulinas tiroestimulantes 
que son semejantes a la tirotropina y causan hipersecreción de 
hormona por la glándula tiroides. 

En ocasiones, las enfermedades autoinmunitarias se tratan con 
glucocorticoesteroides, como cortisol y sus derivados. Los gluo- 
cocorticoides deprimen la función del sistema inmunitario al su- 
primir la producción de leucocitos por la médula ósea y reducir 
la actividad de las células inmunitarias circulantes. Si bien son 
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útiles para suprimir los síntomas de la enfermedad autoinmunita- 
ria, las altas dosis de esteroides pueden desencadenar los mismos 
signos y síntomas que la hipersecreción hormonal, lo que causa 
que los pacientes presenten la obesidad central y la cara de luna 
llena características del síndrome de Cushing (p. 733). 


La inmunovigilancia elimina células anormales 


Las enfermedades que llamamos cáncer se deben a la multiplica- 
ción incontrolable de células anormales, que desplazan a las célu- 
las normales y alteran la función. ¿Cuál es el papel del sistema in- 
munitario en proteger al cuerpo contra el cáncer? Los científicos 
consideran que las células cancerosas se forman con regularidad. 

La hipótesis de la inmunovigilancia postula que estas células 
anormales son detectadas por el sistema inmunitario y destrui- 
das antes de que puedan diseminarse. Cierta evidencia respalda 
la hipótesis, pero no explica por qué tantos tumores cancerosos 
aparecen todos los años ni por qué personas con depresión de la 
función inmunitaria no presentan tumores cancerosos en todos 
los tipos de tejidos. 

La inmunovigilancia sí parece reconocer y controlar algunos 
tumores asociados a virus. Además, algunos tipos de tumores 
endógenos carecen de antígenos de superficie del CMH. Su au- 
sencia permite que las células NK reconozcan estas células como 
anormales y las destruyan, al igual que en el caso de las células 
infectadas por virus comentado antes. Un área activa de investi- 
gación oncológica es el estudio sobre maneras de activar el siste- 
ma inmunitario para combatir las células tumorales cancerosas. 


24.10 Interacciones neuroendocrino- 
inmunitarias 


Una de las áreas más interesantes y de desarrollo más rápido en 
fisiología corresponde a la relación entre la mente y el cuerpo. 
Aunque numerosos científicos serios se burlaron del tema duran- 
te muchos años, la interacción entre las emociones y las enfer- 
medades somáticas se ha descrito desde hace siglos. El Antiguo 
Testamento dice, “Un corazón alegre es buena medicina, pero 
un espíritu quebrado seca los huesos” (Proverbios 17:22, versión 
King James). La mayoría de las sociedades tienen historias de 
personas que perdieron la voluntad de vivir y, luego, murieron 
sin enfermedad evidente, o de personas desahuciadas que pre- 
sentaron recuperaciones notables. 


CUADRO 24.5 Algunas enfermedades autoinmunitarias en seres humanos 


Enfermedad 

Enfermedad de Graves (hipertiroidismo) 
Diabetes mellitus insulinodependiente 
Esclerosis múltiple 

Miastenia grave 

Artritis reumatoide 


Lupus eritematoso sistémico 


Síndrome de Guillain-Barré (polineuropatía desmielinizante inflamatoria aguda) 


Anticuerpos producidos contra 
Receptor de TSH de las células tiroideas 
Antígenos de células beta pancreáticas 
| Mielina de las neuronas del SNC 
Receptor de acetilcolina de la placa terminal motora 
Colágeno 
Complejos intracelulares de proteínas- ácidos nucleicos 


Mielina de los nervios periféricos 
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Hoy en día, el campo médico está comenzando a reconocer la 
realidad de la conexión mente-cuerpo. Desde hace muchos años se 
han aceptado las enfermedades psicosomáticas y el efecto placebo. 
¿Por qué no debemos investigar la posibilidad de que los pacientes 
con cáncer puedan mejorar su función inmunitaria visualizando sus 
células inmunitarias que engloban las células cancerosas anormales? 

En la actualidad, el estudio de las interacciones encéfalo-inmu- 
nitarias es un campo reconocido denominado neuroinmunomo- 
dulación o psicoinmunología. Por ahora, el campo todavía está en 
desarrollo, y los resultados de numerosos estudios plantean más 
preguntas de las que responden. Por ejemplo, en un experimento 
en ratones, se inyectó en forma reiterada una sustancia química 
que suprimía la actividad de sus linfocitos. Durante cada inyección 
también se los expuso al olor del alcanfor, una sustancia química 
que no altera el sistema inmunitario. Después de un período de 
condicionamiento se expuso a los ratones solo al olor del alcanfor. 
Cuando los investigadores estudiaron la función de los linfocitos 
de los ratones, observaron que el olor del alcanfor había suprimido 
la actividad de las células inmunitarias, al igual que lo había hecho 
antes el supresor químico. Todavía se desconocen, en gran medida, 
las vías a través de las cuales se produjo este condicionamiento. 

¿Qué sabemos en este momento acerca de la relación entre los 
sistemas inmunitario, nervioso y endocrino? 


l. Los tres sistemas comparten moléculas señal comunes y 
receptores comunes para esas moléculas. Se están descu- 
briendo por todo el cuerpo sustancias químicas que alguna 
vez se consideraron exclusivas de una única célula o tejido. 
Las células inmunitarias secretan hormonas, y las citoci- 
nas leucocitarias son producidas por células no inmunita- 
rias. Por ejemplo, los linfocitos secretan tirotropina (TSH), 
ACTH, hormona de crecimiento y prolactina, así como hor- 
mona liberadora de corticotropina (CRH) hipotalámica. 

Se están descubriendo en todas partes receptores de hor- 
monas, neurotransmisores y citocinas. Las neuronas encefá- 
licas tienen receptores para citocinas producidas por célu- 
las inmunitarias. Las células natural killer tiene receptores 
opioides y receptores beta-adrenérgicos, En todos lados, los 
sistemas nervioso, endocrino e inmunitario parecen com- 
partir moléculas señal químicas y sus receptores. 

2. Las hormonas y los neuropéptidos pueden alterar la fun- 
ción de las células inmunitarias. Desde hace años se ha 
sabido que el aumento de los niveles de cortisol debido al 
estrés se asociaba con menor producción de anticuerpos, 
depresión de la proliferación de linfocitos y menor actividad 
de las células natural killer. La sustancia P, un neuropépti- 
do, ha mostrado inducir desgranulación de mastocitos en la 
mucosa del intestino y las vías respiratorias. Y la inervación 
simpática de la médula ósea aumenta la síntesis de anticuer- 
pos y la producción de células T citotóxicas. 

3. Las citocinas del sistema inmunitario pueden influir en la 
función neuroendocrina. Los factores de estrés, como infeccio- 
nes bacterianas o virales o tumores, pueden inducir respuestas 
al estrés en el sistema nervioso central a través de citocinas 
liberadas por las células inmunitarias. Es probable que la inter- 
leucina 1 sea la citocina mejor estudiada de esta respuesta. 


Asimismo, la inducción de la liberación de cortisol por la 
ACTH linfocitaria está recibiendo considerable atención. Alguna 
vez se consideró que la secreción de cortisol dependía de señales 
neurales traducidas a través de la vía CRH hipotalámica- ACTH 
de la hipófisis anterior. Ahora, parece que los factores de estrés 
patógenos pueden activar la vía del cortisol haciendo que las cé- 
lulas inmunitarias secreten ACTH. 


El modelo mostrado en la figura 24.20a resume la interacción 
de los tres sistemas. Los sistemas nervioso, endocrino e inmuni- 
tario están estrechamente relacionados mediante comunicación 
bidireccional llevada a cabo a través de citocinas, hormonas y 
neuropéptidos. Se considera que el encéfalo está conectado con 
el sistema inmunitario por neuronas autónomas, neuropéptidos 
del SNC y citocinas leucocitarias. El sistema nervioso controla 
las glándulas endocrinas por secreción de hormonas liberadoras 
hipotalámicas, pero las células inmunitarias secretan algunas de 
las mismas hormonas trópicas. Las hormonas de las glándulas 
endocrinas ejercen retroalimentación para influir tanto en el sis- 
tema nervioso como en el sistema inmunitario. 

El resultado es una compleja red de señales químicas sujetas a 
la modulación por factores externos. Estos factores externos son 
estímulos físicos y emocionales integrados a través del encéfalo, 
factores de estrés patógenos integrados a través del sistema inmu- 
nitario y factores diversos, entre ellos campos magnéticos, factores 
químicos del tejido adiposo pardo y melatonina proveniente de la 
glándula pineal. Nos llevará años descifrar estas vías complejas. 


El estrés altera la función del sistema inmunitario 


Un área de interés es la relación entre la incapacidad de afrontar 
el estrés y la aparición de enfermedades. El estudio moderno del 
estrés se atribuye a Hans Selye, a partir de 1936. El definió estrés 
como estímulos inespecíficos que alteran la homeostasis y pro- 
vocan una respuesta al estrés invartable que denominó síndrome 
general de adaptación. 

La respuesta al estrés de Selye consistía en la estimulación de 
las glándulas suprarrenales, seguida de supresión del sistema in- 
munitario debido a las altas concentraciones de glucocorticoides 
circulantes (p. 731). Durante muchos años, el experimento de 
Selye fue la referencia para definir estrés. Sin embargo, desde la 
década de los setenta, se ha ampliado la definición de estrés y de 
respuesta al estrés. 

Los factores de estrés -eventos o elementos que generan es- 
trés- son muy variables y difíciles de definir en contextos expe- 
rimentales, El estrés agudo es diferente del estrés crónico. La 
reacción de una persona al estrés es afectada por la soledad y por 
el hecho de que considere que controla la situación estresante. 
Muchos factores de estrés son percibidos e interpretados por el 
cerebro, lo que determina modulación del factor de estrés por la 
experiencia y las expectativas. Un factor de estrés para una per- 
sona puede no afectar a otra. 


PROBLEMA RELACIONADO 


“¿Está seguro de que la vacuna es segura?”, preguntó Rebeca. “He oído 
informes sobre personas que murieron por ella. ¿Infectará a Elisa con 
HPV?” El Dr. Paul tranquilizó a Rebeca en cuanto a que la vacuna es 
segura. “Las vacunas están compuestas por proteínas de la cápside del 
virus HPV. En los Estados Unidos ya se han administrado más de 

35 millones de dosis de la vacuna, y solo se comunicaron 18 727 eventos 
adversos. Y casi todos fueron menores: cefaleas, dolor en el sitio de 
inyección o desvanecimiento después de recibir la inyección. No hay 
evidencia de que la vacuna cause ningún efecto colateral grave. Y no hay 
ninguna manera de que pueda infectar a Elisa con HPV” 


P5: Sobre la base de lo que ha aprendido acerca de la vacuna 
y de la estructura del virus, explique por qué la vacuna no podría 
infectar a Elisa con HPV. 


755 — 762 - 771 — 773 782 


to O OA” st 


FIGURA 24.20 Neuroinmunomodulación 
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El campo de la neuroinmunomodulación todavía está en sus 
inicios, y no comprendemos por completo de qué manera 
interactúan los sistemas nervioso, inmunitario y endocrino para 
incidir en la salud y el bienestar. 


(a) Este modelo muestra interacciones químicas entre 
los sistemas nervioso, endocrino e inmunitario. 


Citocinas 


Hormonas 


Cytokines 


Hormonas 


Hormonas 
peptídicas 


Hormonas 


Células diana 


La mayoría de los factores de estrés físicos y emocionales son 
integrados a través del SNC. Las dos respuestas al estrés clásicas 
son: 1) la reacción de lucha o huida rápida, mediada por el sistema 
nervioso y 2) la elevación de las concentraciones de cortisol supra- 
rrenal, con la supresión asociada de la respuesta inmunitaria. La 
lucha o huida es una reacción rápida al estrés agudo. La respuesta 
de cortisol es un mejor indicador de estrés crónico o repetitivo. 

Una dificultad para estudiar la respuesta del cuerpo al estrés es 
la complejidad que conlleva integrar información a partir de tres 
niveles de respuesta (fig. 24.20b). Los científicos han reunido una 
buena cantidad de información en cada uno de los tres niveles: 
factores celulares y moleculares relacionados con el estrés, res- 
puestas sistémicas al estrés y estudios clínicos que describen las 
relaciones entre estrés y enfermedad. En algunos casos, hemos 
relacionado dos niveles diferentes entre sí, pero en otros casos, la 
evidencia experimental es escasa o, incluso, contradictoria, Aún 
no comprendemos la perspectiva general, la manera en que se 
superponen los tres niveles de respuesta. 

El progreso experimental es lento porque muchos estudios tra- 
dicionales en animales, por ejemplo roedores, no son buenos 
modelos para estudiar el estrés en seres humanos. Al mismo 
tiempo, los experimentos controlados que generan estrés en se- 
res humanos son difíciles de planificar y ejecutar por razones 
tanto prácticas como éticas. Gran parte de nuestra investigación 
es observacional. Por ejemplo, un estudio controló la actividad 
de las células natural killer durante un período de 18 meses en 
dos grupos de personas: personas que cuidaban de sus cónyu- 
ges con enfermedad de Alzheimer (un grupo que refiere alto 
estrés psicosocial) y un grupo emparejado de controles. En un 
subgrupo de aquellos que cuidaban de sus cónyuges, el alto es- 
trés percibido al inicio del estudio se asoció con baja actividad 
de células NK al final. Sin embargo, se deben tener en cuenta 
muchas variables -como edad, sexo, ejercicio y uso de alcohol y 


(b) Comprender la neuroinmunomodulación es difícil porque 


los estudios se pueden realizar en muchos niveles 


diferentes. 
Estudios celulares = 
y moleculares de clínicos d 
factores químicos - de la asocia: 
relacionados entre estré 
son osansa enfermedad 


Estudios 
de respuestas 
sistémicas al estrés 


fármacos de venta bajo receta- antes de poder concluir en que el 
estrés fue el factor causal. 


La medicina moderna incluye terapéutica mente-cuerpo 


En los últimos años, el papel de las interacciones mente-cuerpo en 
la medicina tradicional están recibiendo más atención. El National 
Center for Complementary and Integrative Health de los Estados Uni- 
dos (https:;//nccih.nih.gov/}) subvenciona estudios de investigación 
rigurosamente planificados sobre la eficacia de tratamientos médi- 
cos complementarios, como meditación, yoga, hipnosis, imágenes 
visuales y biorretroalimentación. Si bien los efectos placebo y no- 
cebo (p. 22) son ampliamente aceptados en la comunidad médica 
tradicional, todavía se está estudiando el papel de los tratamientos 
complementarios, como la terapia de la risa. 

¿Es realmente la risa la mejor medicina, como afirma el anti- 
guo dicho? ¿Ver una película divertida ayuda a su sistema inmuni- 
tario? Varios estudios recientes sugieren que es posible. En ellos, 
los investigadores midieron la actividad de las células inmunita- 
rias antes y después de mirar una película o un video cómicos. 
Con ambas formas de medios, las células inmunitarias se torna- 
ron más activas después de mirarlos. Usted puede aprender más 
acerca de la terapia de humor en el sitio web de la Association for 
Applied and Therapeutic Humor (www.aath.org). 

Pese a las dificultades para estudiar la integración de los sis- 
temas inmunitario, endocrino y nervioso, los científicos están 
comenzando a unir las piezas del intrincado tapiz de las interac- 
ciones mente-cuerpo. Cuando podamos explicar en el nivel mole- 
cular por qué los estudiantes tienden a enfermarse justo antes del 
período de exámenes y por qué la terapia de relajación mejora 
la respuesta inmunitaria, estaremos bien encaminados para com- 
prender las complejas conexiones entre el cerebro y el sistema 
inmunitario. 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


El papilomavirus es la enfermedad de transmisión sexual más 
frecuente en los Estados Unidos. Según algunas estimaciones, 

de la mitad a las tres cuartas partes de las personas sexualmente 
activas han sido infectadas por HPV. En la mayoría de los casos, la 
respuesta inmunitaria natural detecta el virus y lo elimina del cuerpo. 
Pero en algunas personas, las infecciones por HPV causan verrugas 
genitales (condilomas acuminados) y cáncer cervical. Algunos que 
se oponen a la vacunación de adolescentes contra HPV señalan la 
cantidad relativamente pequeña de mujeres que presentan cáncer 
cervical. Pero cada año, alrededor de 3,5 millones de mujeres tienen 
un frotis de Pap anormal, que muestra que las células cervicales han 
sido afectadas por HPV. Los costes médicos directos de controlar 

a estas mujeres pueden ser de hasta 6000 millones de dólares 

por año, y no es posible medir el coste emocional de los informes 
anormales de las pruebas. La mayoría de las veces, las pruebas 


Pregunta Datos 


P1: ¿Cómo podría investigar a una persona 
para saber si está infectada por HPV? 


El HPV inserta su DNA en la célula huésped. 


HPV: ¿vacunar o no? 


se normalizan cuando el cuerpo de la mujer detecta y elimina el 
virus HPV. Pero los científicos, los médicos y los defensores de la 
salud pública consideran que prevenir las infecciones es un enfoque 
más eficaz y más rentable. En 2009 se aprobó el uso de la vacuna 
Gradasil en varones. Si bien el cáncer cervical no es un problema 
en el sexo masculino, el HPV causa verrugas genitales, cánceres 
anogenitales, y diversas formas de cánceres de cabeza y garganta 
en los hombres. La vacuna Gardasil no solo puede protegerlos 
de estas enfermedades, sino que también ayuda a reducir la 
propagación de HPY, lo que disminuye de manera efectiva las tasas 
de cáncer cervical en las mujeres. Para aprender más acerca de 
HPY, cáncer cervical y las vacunas, visite el sitio web de los Centers 
tor Disease Control and Prevention. 

Ahora, verifique su comprensión de este problema relacionado 
comparando sus respuestas con la información del cuadro sintetizado. 


Integración y análisis 
El DNA viral será diferente del DNA del 
huésped. Investigue las células huésped para 


determinar la presencia de DNA viral. 


N/A 


P2: ¿Con la activación de qué tipo de 
linfocito comienza la producción de 
anticuerpos? ¿Qué tipo de célula 
produce anticuerpos? 


P3: ¿Qué clase de célula inmunitaria es más 
probable que encuentre el HPV en la 
piel? 


P4: ¿Por qué las vacunaciones son 
ineficaces si la persona que las recibe 
ya tiene HPV del tipo contenido en la 


Los linfocitos B se activan y se transforman 
en plasmocitos, que producen anticuerpos. 


Las células dendríticas y los macrófagos son 
las principales células inmunitarias de los 
tejidos. 


Las vacunas contra el HPV inducen al cuerpo 
a producir anticuerpos contra las proteínas de 
la cápside viral. 


Las células dendríticas se localizan en la piel 
y es muy probable que se encuentren con el 


HPV. 


Si una persona ya tiene HPV, el virus se 
encuentra en el interior de las células. Los 
anticuerpos actúan en el compartimento 


vacuna? 


P5: Sobre la base de lo que ha aprendido 
acerca de la vacuna y de la estructura 
del virus, explique por qué la vacuna no 
podría infectar a Elisa con HPV. 


cápside del virus. 


La vacuna está elaborada con proteínas 
similares al virus que son proteínas de la 


extracelular y no pueden afectar a los virus 
del interior de las células. 


La vacuna no contiene DNA viral, por lo que 
no puede causar infección por HPV. 

Este problema fue desarrollado por Claire 
Conroy cuando era estudiante de la University 
of Texas en Austin. 
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24.1 Revisión 


En este capítulo, usted aprendió cómo el sistema inmunitario protege al 
cuerpo contra patógenos y cómo elimina tejido dañado y células anormales. 
Una respuesta inmunitaria exige detección de la sustancia extraña, comuni- 
cación con otras células inmunitarias y coordinación de la respuesta. Estas 
funciones dependen de la comunicación química y las interacciones moleculares 
entre receptores, anticuerpos y antígenos, La compartimentación del cuerpo 
incide en la manera como el sistema inmunitario combate los patógenos: 
algunos patógenos se ocultan en el interior de las células, mientras que otros 
permanecen en el compartimento extracelular. 


1. 


2. 


Inmunidad es la capacidad del cuerpo de protegerse a sí mismo de los 
patógenos. El sistema inmunitario humano está compuesto por tejidos 
linfoides, células inmunitarias y citocinas (p. 755). 

La respuesta inmunitaria consiste en 1) detección e identificación, 2) comu- 
nicación entre células inmunitarias, 3) reclutamiento de ayuda y coordina- 
ción de la respuesta y 4) destrucción o supresión del invasor (p. 755). 


Los antígenos son sustancias que desencadenan una respuesta inmuni- 
taria y reaccionan con los productos de esa respuesta (p. 755). 


4. La inmunidad innata es la respuesta inmunitaria inespecífica, rápida. 
La inmunidad adaptativa es más lenta y es una respuesta específica de 
antígeno. Existe superposición de los dos tipos de inmunidad (p. 755; 


fig. 24.1). 


24.2 Anatomía del sistema inmunitario 


5. Las células inmunitarias se forman y maduran en el timo y la médula 
ósea. El bazo y los ganglios linfáticos son tejidos linfoides encapsulados. 
Los tejidos linfoides difusos no encapsulados son las amígdalas y el te- 
jido linfoide asociado con el intestino (GALT) (p. 757; figs. 24.2, 24.3, 
24.4). 

6. Los basófilos y los mastocitos liberan histamina y otras citocinas que 
son mediadores de la inflamación (p. 757; fig. 24.26). 

7. Los neutrófilos son células fagocíticas que liberan pirógenos y citocinas 
que intervienen en la inflamación (p. 757; fig. 24.26). 

8. Los monocitos son los precursores de los macrófagos tisulares. Las 
células presentadoras de antígenos (CPA) exponen fragmentos de antí- 
geno en proteínas de su membrana (p. 757; fig. 24.2c). 

9. Los linfocitos son mediadores de las respuestas inmunitarias específicas 
de antígeno (p. 757; fig. 24.2c). 

10. Las células dendríticas capturan antígenos y los presentan a los linfoci- 


tos (p. 757; fig. 24.26). 


24.3 Desarrollo de las células inmunitarias 

11. La mayor parte de la hematopoyesis tiene lugar en la médula ósea. Los 
linfocitos T maduran en el timo (p. 760). 

12. Los linfocitos son los mediadores de la respuesta inmunitaria adaptati- 
va. Los linfocitos que reaccionan ante un tipo de antígeno forman un 
clon (p. 761). 

13. La autotolerancía es la capacidad del cuerpo de reconocer sus propias 
células y no generar una respuesta inmunitaria. Se desarrolla al destruir 
linfocitos autorreactivos mediante selección negativa y deleción clonal 


(p. 762; fig. 24.5). 


24.4 Moléculas de la respuesta inmunitaria innata 


14. Las quimiotaxinas atraen células inmunitarias hacia los patógenos. Las 
opsoninas son moléculas que recubren material extraño para tornarlo 
más visible ante las células inmunitarias (p. 762). 

15. Las proteínas de fase aguda y la histamina colaboran en la respuesta 
inmunitaria innata (p. 762). 

16. La cascada del complemento forma el complejo de ataque de la mem- 


brana, moléculas formadoras de poros que causan la ruptura de los 
patógenos (p. 763; fig. 24.6). 


24.5 Presentación de antígenos y moléculas de reconocimiento 

17. Las proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) se 
encuentran en todas las células nucleadas (p. 764). 

18. Los receptores de células T de los linfocitos T se unen a complejos 
antígeno-CMH que no reconocen como proteínas propias (p. 764). 

19. Las células B producen anticuerpos que se unen a antígenos. La molécu- 
la de anticuerpo tiene forma de Y, con sitios de unión al antígeno en las 
ramas y un tallo que se puede unir a receptores de las células inmunita- 
rias (p. 764; fig. 24.7). 

20. Las cinco clases de inmunoglobulinas (Ig), o anticuerpos, son IgG, IgA, 
IgE, IgM e IgD, conocidas en conjunto como gammaglobulinas (p. 765). 


24.6 Patógenos del cuerpo humano 


21. Las bacterias son células que pueden sobrevivir y reproducirse fuera de 
un huésped viviente. Los antibióticos destruyen bacterias (p. 765). 


22. Los virus son DNA o RNA encerrado en proteínas protectoras. Invaden 
las células huésped y se reproducen utilizando la maquinaria intrace- 
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lular del huésped. Para destruir el virus, el sistema inmunitario deben 
destruir las células huésped infectadas (p. 765). 


24.7 Respuesta inmunitaria 
23. Las barreras físicas, mecánicas y químicas, como la piel y el moco, son la 
primera línea de defensa (p. 766; fig. 24.8). 


24. La inmunidad innata genera respuestas inespecíficas, rápidas (p. 766). 

25. La fagocitosis requiere que moléculas de superficie del patógeno se 
unan a receptores de membrana del fagocito. Las partículas ingeridas 
son digeridas a fragmentos antigénicos (p. 767; fig. 24.9). 

26. Las células natural killer (NK) destruyen ciertas células tumorales y cé- 
lulas infectadas por virus cuando detectan la ausencia de proteínas del 
CMH en la superficie celular (p. 767). 

27. La inflamación se debe a citocinas como proteínas de fase aguda, his- 
tamina y proteínas del complemento liberadas por macrófagos tisulares 
activados (p. 768). 


pa 


28. Las células presentadoras de antígenos exhiben antígeno en el receptor 
de MCH II para atraer linfocitos e iniciar la respuesta adaptativa (p. 768; 


fig. 24.10). 


29. La primera exposición a un antígeno activa un clon de linfocitos indife- 
renciados e induce su división (expansión clonal). Los linfocitos recién 
formados se diferencian a células efectoras o células de memoria (p. 
768; fig. 24.11). 

30. Los linfocitos incluyen células B, células T y células NK. Los linfocitos B 


(células B) activados evolucionan a plasmocitos y células B de memo- 
ria, Los plasmocitos secretan anticuerpos solubles (p. 768; fig. 24.12). 


31, La exposición inicial de un clon a su antígeno desencadena una respues- 
ta inmunitaria primaria. La exposición ulterior al antígeno activa célu- 
las de memoria y genera una respuesta inmunitaria secundaria más 
rápida y más intensa (p. 768; fig. 24.13). 

32. Los anticuerpos se unen a antígenos. Los linfocitos B maduros están cu- 
biertos por anticuerpos que actúan como receptores de superficie (p. 770). 

33. Los anticuerpos solubles actúan como opsoninas; sirven como un puen- 
te entre antígenos y leucocitos; activan las proteínas del complemento, 
las células NK y los mastocitos, e inactivan virus y toxinas. Cuando las cé- 
lulas NK liberan sustancias químicas para destruir patógenos marcados 
con anticuerpos, el proceso se denomina citotoxicidad mediada por 
células dependiente de anticuerpos (p. 770; fig. 24.14). 

34. La inmunidad activa tiene lugar cuando el cuerpo produce sus propios 
anticuerpos. La inmunidad pasiva tiene lugar cuando obtenemos anti- 
cuerpos de otro organismo (p. 770). 


35. Los receptores de células T de los linfocitos T reaccionan al antígeno 
unido a las proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad de la 
célula diana. Las moléculas del CMH- que presentan antígeno hacen 
que las células T, citotóxicas destruyan las células infectadas por virus. 
Las moléculas del CMEHI con antígeno activan las células T helper (T) 
para que secreten citocinas (p. 772; fig. 24.15). 

36. Las células T, citotóxicas liberan perforina, una molécula formadora 
de poros que permite que las granzimas ingresen en la célula diana y la 
induzcan a cometer suicidio (apoptosis) (p. 772). 

37. Las células T helper (T,) secretan citocinas que influyen en otras célu- 
las. Las células T reguladoras suprimen las células inmunitarias hiperac- 
tivas (p. 772). 


24.8 Respuestas inmunitarias integradas 


38. En general, las bacterias provocan una respuesta inflamatoria inespe- 
cífica. Además, los linfocitos producen anticuerpos destinados para el 
tipo específico de bacteria (p. 773; fig. 24.16). 

39. Las respuestas inmunitarias innatas y los anticuerpos ayudan a controlar 
los primeros estadios de la infección viral. Una vez que los virus ingre- 
san en las células huésped, las células T citotóxicas y NK deben destruir 
las células huésped infectadas (p. 773; fig. 24.17). 
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40. Una alergia es una respuesta inmunitaria inflamatoria a un alérgeno 
no patógeno. El cuerpo se deshace del alérgeno mediante la respuesta 
inflamatoria (p. 776; fig. 24.18). 

41. Las reacciones de hipersensibilidad inmediata a alérgenos son media- 
das por anticuerpos y sobrevienen en el término de minutos de la expo- 
sición al antígeno. Las reacciones de hipersensibilidad retardada son 
mediadas por linfocitos T y pueden demorar días a semanas en aparecer 
(p. 776). 

42. Las proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) pre- 

sentes en todas las células nucleadas determinan la compatibilidad tisu- 

lar (p. 777). 

Los eritrocitos humanos carecen de proteínas del CMH pero contienen 

otras proteínas y glucoproteínas de membrana antigénicas, como los 

antígenos ABO y Rh (p. 777; fig. 24.19). 
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PREGUNTAS DE REVISIÓN 


24.9 Patologías del sistema inmunitario 

44. Cuando fracasa la autotolerancia, el cuerpo produce anticuerpos contra 
sus propios componentes, lo que causa una enfermedad autoinmunita- 
ria (p. 779). 

45. La teoría de la inmunovigilancia postula que las células cancerosas se 
desarrollan con regularidad pero son detectadas y destruidas por el sis- 
tema inmunitario antes de que puedan diseminarse (p. 779). 


24.10 Interacciones neuroendocrinoinmunitarias 


46. Los sistemas nervioso, endocrino e inmunitario están relacionados entre 
sí por moléculas señal y receptores. El estudio de estas interacciones es un 
campo conocido como neuroinmunomodulación (p. 780; fig. 24.20). 

47. Se considera que la relación entre la incapacidad para afrontar el estrés 
y la aparición de enfermedades se debe a la neuroinmunomodulación 


(p. 780). 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-32, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


1. Defina inmunidad. ¿Qué significan memoria y especificidad en el siste- 
ma inmunitario? 


2. Nombre los componentes anatómicos del sistema inmunitario. 

3. Enumere y resuma sucintamente las tres funciones principales del siste- 
ma inmunitario. 

4. Suponga que un patógeno ha invadido el cuerpo. ¿Cuáles son los cuatro 
pasos que tienen lugar si el cuerpo puede destruir al patógeno? <A qué 
compromiso se puede llegar si el patógeno no puede ser destruido? 

E 


>. Defina los siguientes términos y explique su significación: 


a. anafilaxia 
b. aglutinar 
c. extravascular 
d. desgranulación 
e. proteína de fase aguda 
f. expansión clonal 
g. inmunovigilancia 
6. ¿Cómo están relacionados los histiocitos, las células de Kupffer, los os- 
teoclastos y la microglia? 


7. ¿Qué es el sistema fagocítico mononuclear, y qué función cumple en el 
sistema inmunitario? 


8. Empareje los siguientes tipos celulares con su descripción: 


a. linfocito 1. Eucocito más abundante; fagocítico; vive 1-2 días 


b. neutrófilo 2. citotóxico; se asocia con reacciones alérgicas e 


č. monocito infecciones parasitarias 


d. célula dendrítica 3. precursor de macrófagos; relativamente raro en 
di frotis de sangre 
e. eosinófilo 8 , t D.s 
; ES relacionado con los mastocitos; libera citocinas, 
f. basófilo i ; f 
como histamina y heparina 
5. la mayoría de estas células residen en los tejidos 


linfoides 


6. estas células capturan antígenos, luego migran 
a los tejidos linfoides 


e 


Dé ejemplos de barreras físicas, mecánicas y químicas contra la infección. 

10. Nombre los diferentes tipos de linfocitos. Explique las funciones e inter- 
acciones de los diferentes tipos. 

11. Defina autotolerancia y relacione autotolerancia con enfermedad auto- 
inmunitaria. 

12. ¿Qué significa el término neuroinmunomodulación? 


13. Explique los términos estrés, factor de estrés y síndrome general de adaptación. 


Nivel dos Revisión de conceptos 


14. Mapa conceptual: dibuje un mapa con los siguientes términos. Puede 
agregar otros. 


* inmunidad adaptativa » Célula T helper 

* anticuerpos * inmunocomplejo 
* antígeno - inmunidad innata 
. célula presentadora de antígeno - Célula de memoria 
* linfocito B * CMH clase I 

* bacterias + CMH clase Il 

- basófilo * monocito 

* quimiotaxina « neutrófilo 

. citocina « célula NK 

* célula citotóxica * Opsonina 

- Célula T citotóxica * fagocito 

- célula dendrítica . fagosoma 


. eosinófilo . plasmocito 


* virus . linfocito T 

15. ¿Por qué los ganglios linfáticos suelen presentar tumefacción y dolor a la 
palpación o, incluso, dolor espontáneo cuando se está enfermo? 

16. Compare los términos de los siguientes grupos: 
a. patógeno, microorganismo, pirógeno, antígeno, anticuerpo, antibiótico 
b. infección, inflamación, alergia, enfermedad autoinmunitaria 
c. virus, bacteria, alérgeno 
d. quimiotaxina, opsonina, citocina, interferón 


17. 
18. 


19. 
20. 
21. 


e. inmunidad adaptativa, inmunidad innata, inmunidad humoral, in- 
munidad mediada por células, inmunidad específica, inmunidad 


inespecífica 
f. hipersensibilidad inmediata y retardada 
g. complejo de ataque de la membrana, granzimas, perforina 
Compare inmunidad activa y pasiva. 
Diagrame y rotule las partes de una molécula de anticuerpo. ¿Cuál es la 
significación de cada parte? 
Diagrame los pasos del proceso de inflamación. 
Diagrame los pasos del proceso de combatir infecciones virales. 


Diagrame los pasos del proceso de una reacción alérgica. 


Nivel tres Resolución de problemas 


9 2 


¿E 


Un tipo sanguíneo ABO se denomina “dador universal” y otro se deno- 
mina “receptor universal”. ¿Cuáles son estos tipos y por qué reciben esos 
nombres? 

Maxie Moshpit alega que la superestrella Snidley es el padre de su hijo. 
Maxie tiene sangre tipo 0, Snidley tiene sangre tipo B. El bebé Moshpit 
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tiene sangre tipo 0. ¿Puede descartar a Snidley como padre del bebé 
solo con esta información? Explique. 

Cada semestre, alrededor del período de exámenes, aumenta la canti- 
dad de estudiantes con resfriados e infecciones virales que visitan el 
Centro de Salud para Estudiantes. Los médicos atribuyen esta mayor 
incidencia de enfermedad al estrés. ¿Puede explicar la base biológica de 
esta relación? ¿Cuáles son otras explicaciones posibles? 

Bárbara tiene artritis reumatoide, caracterizada por articulaciones 
tumefactas y dolorosas debido a inflamación del tejido conectivo. 
Advierte que se agrava cuando está cansada y estresada. Este trastorno 
se considera una enfermedad autommunitaria, Reseñe las reacciones 
fisiológicas que conducirían a esta afección. 

La fórmula leucocitaria (fig. 16.3, p. 516) es una herramienta diagnós- 
tica importante en medicina. Si la fórmula de un paciente muestra un 
aumento de la cantidad de neutrófilos inmaduros (“en banda”), ¿piensa 
que es más probable que la causa sea una infección bacteriana o una 
infección viral? Si el recuento revela un aumento de eosinófilos (eosi- 
nofilia), ¿es más probable que la causa sea una infección viral o una 
infección parasitaria? Explique su razonamiento. 
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Uno de los aspectos fascinantes de la fisiología humana durante el ejercicio es que nos 
brinda información básica acerca de la naturaleza y el rango de capacidades funcionales 


de los distintos sistemas. 
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Per-Olof Astrand y Kaare Rodahl, Textbook of Work Physiology, 1977 
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| Identifique las fuentes de ATP usadas por 


Explique los cambios en los gases en 


sangre arterial y venosa y en el pH del plasma 
durante el ejercicio en distintas intensidades. 


los músculos en actividad durante el ejercicio 


aeróbico y anaeróbico y durante el ejercicio 


de baja intensidad y de alta intensidad. 


Compare las vías metabólicas de 
producción de ATP durante el ejercicio 
aeróbico y anaeróbico. 


Describa los cambios en los niveles 


25.3 Respuestas cardiovasculares 
al ejercicio 791 


Explique cómo varían el gasto cardíaco, 
el flujo sanguíneo a los tejidos y la presión 
arterial durante el ejercicio en distintas 
intensidades. 


S- 


Red de interacción 
de proteínas 


25.6 Ejercicio y salud 794 


Describa la influencia del ejercicio sobre 


distintos aspectos de la salud, especificando 
lo que está comprobado y lo que está 
sugerido. 


plasmáticos de hormonas durante el ejercicio 
y explique cómo los efectos de las hormonas 
sobre el metabolismo de la glucosa ayudan al 


Explique los mecanismos de control 
que influyen en la presión arterial y el flujo 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


ejercicio muscular. 


sanguíneo, y describa cómo varían durante 
el ejercicio. 


Explique cómo cuantifican los fisiólogos 


la intensidad de los períodos de ejercicios. 


identifique los factores que pueden limitar 


el ejercicio. 


25.2 Respuestas ventilatorias 
al ejercicio 790 


| Describa los cambios en el consumo de 


oxígeno y la ventilación durante y después 
del ejercicio y explique cómo se producen 
estos cambios. 


25,4 Respuestas anticipadas 
al ejercicio 793 
.1 Describa los reflejos de prealimentación 


que anticipan los desafíos en la homeostasis 
durante el ejercicio. 


25.5 Regulación de la temperatura 
durante el ejercicio 794 


Diagrame las respuestas 
termorreguladoras homeostáticas y los 
mecanismos que se ponen en marcha 
durante los períodos de ejercicio. 
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Metabolismo aerobio y anaerobio 
Reflejos de anteroalimentación 
Metabolismo muscular 
Contracción isométrica e isotónica 


Control de la frecuencia cardíaca 
y la contractilidad 


Control de la tensión arterial 
Control local del flujo sanguíneo 
Ventilación alveolar 
Quimiorreceptores respiratorios 
Deshidratación 

Insulina 

Termorregulación 
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n julio de 2008, el mundo siguió con ansiedad el camino de 

Michael Phelps hacia el récord de su octava medalla olímpica 

en natación en los juegos de 2008. El trabajo realizado por 
Phelps y otros cientos de atletas olímpicos en todo el mundo re- 
presenta uno de los desafíos más comunes a la homeostasis del 
cuerpo: el ejercicio. El ejercicio puede hacerse de muchas mane- 
ras. La carrera a distancia, la natación y el ciclismo son ejemplos 
de ejercicio de resistencia dinámica. El levantamiento de pesas y 
el entrenamiento de fuerza son ejemplos de ejercicios de fuerza 
muscular. En este capítulo examinamos los ejercicios dinámicos 
como un desafío a la homeostasis en el que hay una respuesta 
integrada de múltiples sistemas del cuerpo. 

El ejercicio es un ejemplo ideal para enseñar la integración fisioló- 
gica. Todos estamos familiarizados con el ejercicio, y, a excepción del 
alpinismo de grandes alturas o el buceo en profundidad, no requiere 
condiciones ambientales especiales. Además, el ejercicio es un estado 
fisiológico normal, no es un estado patológico, aunque puede ser 
afectado por enfermedades y, en exceso, puede producir lesiones, 

Además de ser un excelente ejemplo didáctico, la fisiología del 
ejercicio es un área muy activa de investigación fisiológica inte- 
gral. Aún no se comprende del todo el funcionamiento coordi- 
nado de múltiples sistemas del cuerpo debido a las complejas 
interacciones entre los mecanismos de control nervioso y locales. 
Los investigadores utilizan una combinación de modelos anima- 
les y estudios en sujetos humanos, incluyendo atletas de elite, 


FIGURA 25.1 Resumen del metabolismo muscular 


25.1 Metabolismo y ejercicio 787 


di aia Hipertermia maligna 


Zach, de siete años, saltó del autobús de la escuela y corrió a los brazos 
de su madre luego de un largo día de escuela. “Estás algo caliente, Zach. 
¿Te sientes bien?” "Hacía calor en la clase de gimnasia pero estoy bien. 
¿Puedo ir a jugar con Jacob?” “Sí, pero vuelve a casa en una hora” "Está 
bien, mamá, te veré luego.*Y Zach salió. Treinta minutos después sonó el 
timbre. Era Jacob. “¡Venga rápido, algo le pasa a Zach! ¡Creo que tiene una 
convulsión!” En poco tiempo, los servicios de emergencia estaban llevando 
a Zach al hospital. 


789 = 793 = 794 = 79%; 


para poder explicar cómo se adapta el cuerpo a las demandas 
metabólicas del ejercicio. Este capítulo no intenta ser una expli- 
cación completa de la fisiología del ejercicio. Para mayor infor- 
mación, se puede consultar un texto de fisiología del ejercicio. 


25.1 Metabolismo y ejercicio 


El ejercicio comienza con la contracción del músculo esquelético, 
un proceso activo que requiere ATP para obtener energía. ¿De 
dónde proviene el ATP necesario para la contracción muscular? 


El ATP necesario para la contracción muscular se produce en forma continua mediante 
el metabolismo aerobio de la glucosa y los ácidos grasos. Durante períodos breves de actividad 
intensa, cuando la demanda de ATP excede la velocidad de producción aerobia de ATP, 


la glucólisis anaerobia produce ATP, lactato y H*. 
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79 Los ácidos grasos se 
pueden utilizar solo 
en el metabolismo 
aerobio. 


(aerobio) 


El lactato formado durante el 
metabolismo anaerobio puede 
convertirse en glucosa en el 

hígado. 


Y El metabolismo aerobio y el 
metabolismo anaerobio 

proveen ATP para la contracción 
muscular. 
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Una pequeña cantidad se encuentra en la fibra muscular al co- 
mienzo de la contracción (Fig. 25.1 1 ). Cuando este ATP es uti- 
lizado para la contracción muscular y se transforma en ADP, otro 
compuesto de fosfato, la fosfocreatina (PCr), transfiere energía 
desde su enlace de fosfato de alta energía unido al ADP. Esta 
transferencia repone el ATP necesario para el músculo (p. 388). 

La combinación del ATP muscular y la fosfocreatina es sufi- 
ciente para abastecer la energía necesaria para 15 segundos de 
ejercicio intenso, como una carrera corta o el levantamiento de 
pesas. Luego, las fibras musculares deben formar nuevo ATP a 
partir de la energía almacenada en los nutrientes. Algunas de 
estas moléculas se encuentran en la misma fibra muscular. Otras 
deben movilizarse desde el hígado y el tejido adiposo y ser trans- 
portadas hacia los músculos a través de la circulación. 

Los sustratos primarios para la producción de energía son los 
carbohidratos y las grasas. La producción más eficaz de ATP ocu- 
rre a través de las vías aerobias como la vía de la glucólisis-ciclo del 
ácido cítrico (p. 104). Si la célula tiene las cantidades adecuadas de 
oxígeno para realizar la fosforilación oxidativa, puede metabolizar 
la glucosa y los ácidos grasos para obtener ATP (Fig. 25.1 1, 2). 

Si los requerimientos de oxígeno de una fibra muscular exceden 
el aporte de oxígeno, la producción de energía a partir de los ácidos 
grasos disminuye y el metabolismo de la glucosa se realiza por vías 
anaerobias. En condiciones de bajo nivel de oxígeno, si la célula no 
tiene oxígeno suficiente para la fosforilación oxidativa, el producto 
final de la glucólisis -el piruvato- se convierte en lactato 3 en 
lugar de convertirse en acetil CoA y entrar en el ciclo del ácido cí- 
trico (p. 109). En general, el ejercicio que depende del metabolismo 
anaerobio no puede sostenerse durante un tiempo prolongado. Las 
células que obtienen su ATP mediante el metabolismo anaerobio de 
la glucosa a lactato realizan metabolismo glucolítico. 

La ventaja del metabolismo anaerobio es su velocidad, pues 
produce ATP 2,5 veces más rápido que las vías aerobias (Fig. 25.2). 
Pero esta ventaja se acompaña de dos desventajas: 1) el metabo- 
lismo anaerobio forma solo 2 ATP por cada molécula de glucosa, 
comparado con un promedio de 30-32 ATP por molécula de glu- 
cosa en el metabolismo oxidativo y 2) el metabolismo anaerobio 
produce H”, que contribuye a un estado de acidosis metabólica 
(aunque el CO, generado durante el ejercicio es una fuente más 
importante de ácido). Durante el ejercicio casi siempre utiliza- 
mos una combinación de metabolismo aerobio y anaerobio. 


FIGURA 25.2 Metabolismo aerobio y metabolismo anaerobio 


¿De dónde proviene la glucosa necesaria para la producción aero- 
bia y anaerobia de ATP? El cuerpo tiene tres fuentes de glucosa: la 
glucosa disuelta en el plasma, los depósitos intracelulares de glucó- 
geno en el músculo y el hígado, y la formación de “nueva” glucosa 
en el hígado por gluconeogénesis (p. 706). Los depósitos de glucó- 
geno del músculo y del hígado brindan el sustrato para obtener 
energía suficiente para liberar unas 2000 kcal (equivalente a unos 
30 km de carrera en una persona promedio), lo que es más que 
suficiente para el ejercicio normal. Sin embargo, la glucosa sola no 
es suficiente para obtener el ATP en atletas de resistencia como 
corredores de maratones. Para cubrir sus demandas de energía, los 
atletas deben utilizar la energía almacenada en las grasas. 

En realidad, el ejercicio aeróbico de cualquier duración uti- 
liza ácidos grasos y glucosa como sustratos para la producción 
de ATP. Unos 30 minutos después de comenzado el ejercicio ae- 
róbico, aumenta la concentración de ácidos grasos libres en la 
sangre. Esto indica que se están movilizando las grasas del tejido 
adiposo. Sin embargo, la descomposición de los ácidos grasos 
mediante el proceso de B-oxidación (p. 706) es más lenta que el 
metabolismo de la glucosa a través de la glucólisis, de modo que 
las fibras musculares utilizan una combinación de ácidos grasos 
y glucosa para cubrir sus necesidades energéticas. 

Durante el ejercicio a baja intensidad, la mayor parte de la ener- 
gía para la producción de ATP proviene de las grasas (Fig. 25.3) y 
por ello la caminata es una buena forma de perder peso. Al aumen- 
tar la intensidad del ejercicio, el ATP se consume más rápidamente, 
y las fibras musculares comienzan a utilizar una mayor proporción 
de glucosa. Cuando el ejercicio excede el 70% del máximo, los car- 
bohidratos se convierten en la principal fuente de energía. 

El entrenamiento aeróbico aumenta los depósitos de grasa y de 
glucógeno en las fibras musculares. El entrenamiento de resisten- 
cia también aumenta la actividad de las enzimas que participan 
en la f-oxidación y convierte las fibras musculares de contracción 
“ápida glucolíticas en fibras de contracción rápida glucolíticas 
oxidativas (p. 390). 


Las hormonas regulan el metabolismo durante el ejercicio 


Varias hormonas que influyen en el metabolismo de la glucosa 
y las grasas cambian su patrón de secreción durante el ejercicio. 


El metabolismo anaerobio produce ATP 2,5 veces más rápido que el metabolismo anaerobio, 
pero el metabolismo aerobio puede abastecer al ejercicio durante horas. 
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FIGURA 25.3 Uso del sustrato de energía durante el ejercicio 


En el ejercicio de baja intensidad, el músculo obtiene más 
energía de las grasas que de la glucosa. Durante el ejercicio 
de alta intensidad (niveles superiores al 70% del máximo), 
la principal fuente de energía es la glucosa. 
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Datos de G. A. Brooks y J. Mercier. 
J App Physiol 76: 2253-2261, 1994. 


Las concentraciones plasmáticas de glucagón, cortisol, las cateco- 
laminas (epinefrina y norepinefrina) y la hormona de crecimien- 
to aumentan durante el ejercicio. El cortisol y las catecolaminas, 
junto con la hormona de crecimiento, promueven la conversión 
de los triglicéridos en glicerol y ácidos grasos. El glucagón, las 
catecolaminas y el cortisol también movilizan al glucógeno hepá- 
tico, lo que aumenta los niveles de glucosa en el plasma. Durante 
el ejercicio es necesario un medio hormonal que favorezca la con- 
versión de glucógeno en glucosa, pues la glucosa es el principal 
sustrato de energía para el músculo en actividad. 

Si bien las concentraciones plasmáticas de glucosa aumentan 
con el ejercicio, la secreción de insulina disminuye. Esta respuesta 
es contraria a lo que se podría predecir, pues un aumento de la 
glucosa plasmática estimula la liberación de insulina. Sin embargo, 
durante el ejercicio, la secreción de insulina se suprime, probable- 
mente por estimulación simpática de las células beta del páncreas. 

¿Cuál sería la ventaja de niveles más bajos de insulina durante el 
ejercicio? Por un tado, menos insulina significa que el resto de las 
células del cuerpo reducen la captación de glucosa, para dejar que 
la glucosa sanguínea sea utilizada por los músculos. Por otro lado, 
las células musculares en actividad no son afectadas por los bajos ni- 
veles de insulina pues no requieren insulina para captar glucosa. La 
contracción muscular estimula la translocación de transportadores 
GLUTA4 independiente de insulina a la membrana muscular, aumen- 
tando la captación de glucosa en proporción a la actividad contráctil. 


El consumo de oxígeno se relaciona con la intensidad 
del ejercicio 


Las actividades que llamamos ejercicio varían en intensidad y du- 
ración, desde la explosión de energía rápida y breve en una carre- 
ra corta o en levantamiento de pesas, hasta el esfuerzo sostenido 
de un maratonista. Los fisiólogos cuantifican la intensidad de un 
período de ejercicio midiendo el consumo de oxígeno (VO,). El 
consumo de oxígeno se refiere a que el oxígeno es utilizado, o 
consumido, durante la fosforilación oxidativa, al combinarse con 
el hidrógeno en la mitocondria para formar agua (p. 108). 
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FIGURA 25.4 Consumo de oxígeno y ejercicio 


El suministro de oxígeno a las células en actividad es menor 
que el uso de la energía, y se crea un déficit de oxígeno. 
Este déficit de oxígeno es compensado por el consumo 

de oxígeno posejercicio. 
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El consumo de oxígeno es una medida de la respiración ce- 
lular y se mide en litros de oxígeno consumido por minuto. La 
tasa máxima de consumo de oxígeno de una persona (VO, 4) es un 
indicador de la capacidad de realizar ejercicios de resistencia. 
Cuanto mayor es la VO mayor es la capacidad de la persona 
de realizar un trabajo. 

Una característica metabólica del ejercicio es el aumento del 
consumo de oxígeno que persiste incluso después de que cesa la 
actividad (Fig. 25.4). Cuando el ejercicio comienza, el consumo de 
oxígeno aumenta tan rápidamente que no alcanza a compensarse 
con el suministro de oxígeno a los músculos. Durante este tiempo, 
el ATP necesario para la contracción muscular proviene de las 
reservas de ATP del músculo, la fosftocreatina y el metabolismo 
aerobio realizado con el oxígeno almacenado en la mioglobina del 
músculo y la hemoglobina de la sangre (p. 391). 


2m8x> 


PROBLEMA RELACIONADO 


Cuando la ambulancia llegó a la sala de emergencia, Zach estaba 
confundido, tenía una frecuencia cardíaca acelerada (taquicardia) y una 
temperatura de 40,5 *C. El médico de emergencias pensó que podría tener 
un golpe de calor por ejercicios, pero al examinarlo notó que su mandíbula 
estaba apretada. El Dr. Jones le preguntó a la madre de Zach si él había 
tenido algún problema con el ejercicio antes de este evento. “Pues, sí” 
respondió la madre. “Se ha quejado de calambres musculares y su orina ha 
estado oscura. Tenemos una cita con su médico mañana por este motivo.” 
La combinación de fiebre alta, mandíbula apretada, calambres musculares 
y orina oscura le hizo pensar al Dr. Jones en hipertermia maligna y no en 
golpe de calor. La hipertermia maligna es una afección potencialmente fatal 
causada por una mutación en el gen que codifica al receptor de rianodina 
(RyR) del músculo esquelético. Se desencadena durante una cirugía por 
exposición a ciertos anestésicos o al relajante muscular succinilcolina. 

Pero hay evidencias que indican que algunas personas susceptibles a 
hipertermia maligna pueden desarrollar esta afección luego de un ejercicio 
intenso o una exposición al calor. 


P1: ¿Dónde se encuentra el RyR en las fibras del músculo 
esquelético y cuál es su papel en la contracción muscular? 
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El uso de estos depósitos musculares crea un déficit de oxígeno 
pues su reemplazo requiere el metabolismo aerobio y la captación 
de oxígeno. Una vez que cesa el ejercicio, el consumo de oxíge- 
no tarda un tiempo en volver al nivel de reposo. El consumo de 
oxígeno excesivo posejercicio (llamado anteriormente deuda de 
oxígeno) representa el oxígeno utilizado para metabolizar el lac- 
tato, restaurar el ATP y los niveles de fosfocreatina, y reponer el 
oxígeno unido a la mioglobina. Otros factores que participan en 
la elevación del consumo de oxígeno posejercicio incluyen el au- 
mento de la temperatura corporal y las catecolaminas circulantes. 


Factores que limitan al ejercicio 


¿Qué factores limitan la capacidad de ejercicio de una persona? 
En cierta forma, la respuesta depende del tipo de ejercicio. El 
entrenamiento de fuerza muscular depende en gran medida del 
metabolismo anaerobio para cubrir las necesidades de energía. 
La situación es más compleja con el ejercicio aerobio de resisten- 
cia. ¿El factor limitante en el ejercicio aerobio es la capacidad del 
músculo en actividad de utilizar el oxígeno en forma eficaz? ¿O 
es la capacidad de transporte de oxígeno del sistema cardiovascu- 
lar a los tejidos? ¿O lo es la capacidad del sistema respiratorio de 
proveer oxígeno a la sangre? 

Un posible factor limitante en el ejercicio es la capacidad de las 
fibras musculares de obtener y utilizar el oxígeno. Si el número 
de mitocondrias en el músculo es limitado, o si el oxígeno que 
reciben es insuficiente, las fibras musculares no podrán producir 
ATP con rapidez. Los datos sugieren que el metabolismo muscu- 
lar no es el factor limitante de la capacidad máxima de ejercicio, 
aunque se ha demostrado que el metabolismo muscular influye 
en la capacidad submáxima de ejercicio. Esto explica el aumento 
del número de mitocondrias y capilares en el músculo con el 
entrenamiento de resistencia. 

La pregunta acerca de si el factor limitante del ejercicio máxi- 
mo sería el sistema pulmonar o el aparato cardiovascular se re- 
solvió cuando los investigadores demostraron que la ventilación 
llega solo al 65% de su máximo cuando el gasto cardíaco llega al 
90% de su valor máximo. Á partir de esta información, los fisiólo- 
gos del ejercicio concluyeron que el principal factor que determi- 
na el consumo máximo de oxígeno es la capacidad de transporte 
de oxígeno y nutrientes del aparato cardiovascular al músculo a 
una velocidad que permita el metabolismo aerobio. Uno de los 
objetivos del entrenamiento es mejorar la eficacia cardíaca. 

A continuación, examinaremos los reflejos que integran las 
funciones respiratoria y cardiovascular durante el ejercicio. 


25.2 Respuestas ventilatorias al ejercicio 


¿Qué ocurre con la respiración durante el ejercicio? El ejercicio 
se asocia con un aumento de la frecuencia y la profundidad res- 
piratoria, lo que produce un aumento de la ventilación alveolar 
(p. 553). La hiperventilación o hiperpnea en el ejercicio se debe 
a una combinación de señales de prealimentación de neuronas 
centrales de la corteza motora y del estímulo sensitivo de los re- 
ceptores periféricos. 

Cuando comienza el ejercicio, los mecanorreceptores y los pro- 
pioceptores (p. 417) de los músculos y las articulaciones envían 
información acerca del movimiento hacia la corteza motora. Las 
vías descendentes de la corteza motora hacia el centro de control 
de la respiración del bulbo raquídeo aumentan la ventilación en 
forma inmediata (Fig. 25.5). 


FIGURA 25.5 Ventilación y ejercicio 


La tasa de ventilación aumenta bruscamente al 
comenzar el ejercicio, a pesar de que no ha variado la 
Poo» ni la Po, arteriales. Esto sugiere que existe un 
componente de prealimentación en la respuesta 
ventilatoria. 
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Modificado de P. Dejours. Handbook of Physiology. Washington, 
D.C.: American Physiological Society, 1964. 


Si continúa la contracción muscular, la información sensitiva 
vuelve al centro de control respiratorio para asegurar que la ven- 
tilación se adecue al uso de oxígeno en los tejidos. Entre los re- 
ceptores sensitivos que participan en la respuesta secundaria se 
incluyen los quimiorreceptores centrales, carotídeos y aórticos 
que detectan la Poop el pH y la Poo (p. 580); los propioceptores 
en las articulaciones, y receptores ubicados en el músculo en ac- 
tividad. Antiguamente se creía que los receptores pulmonares 
al estiramiento tenían un papel en esta respuesta, pero se com- 
probó que los pacientes con trasplantes de corazón-pulmón, en 
los que están ausentes las conexiones neurales entre el pulmón y 
el cerebro, tienen una respuesta ventilatoria normal al ejercicio. 

La hiperventilación durante el ejercicio mantiene un valor casi 
normal de Pos y Poog en sangre arterial, aumentando la ventila- 
ción alveolar en proporción al nivel de ejercicio. La compensa- 
ción es tan efectiva que, si se controlan la Poy la Poos y el pH en 
sangre arterial durante el ejercicio leve a moderado, no se obser- 
van cambios significativos (Fig. 25.6). Esta observación significa 
que las causas de aumento de la ventilación durante el ejercicio 
leve a moderado no son las que se creían -reducción de la Po 
arterial, elevación de la Pien arterial y disminución del pH del 
plasma-. Es probable que los quimiorreceptores o el centro de 
control de la respiración del bulbo raquídeo, o ambos, respon- 
dan a otras señales inducidas por el ejercicio. 

Estas señales podrían ser diversos factores, entre ellos el es- 
tímulo simpático al cuerpo carotídeo y cambios en la concen- 
tración plasmática de K*. Incluso durante el ejercicio leve, el K* 
extracelular aumenta pues los potenciales de acción repetidos en 
las fibras musculares permiten la salida de K* fuera de la célu- 
la. Los quimiorreceptores carotídeos responden al aumento del 
K* aumentando la ventilación. Sin embargo, los cambios en la 
concentración de K*son lentos, y este mecanismo no explica el 
rápido aumento inicial en la ventilación al comenzar la actividad. 

Es probable que el aumento inicial en la ventilación se deba al 
estímulo sensitivo de los mecanorreceptores del músculo combi- 
nado con vías descendentes paralelas desde la corteza motora ha- 


FIGURA 25.6 Gases en sangre y ejercicio 


Los gases y el pH en sangre arterial se mantienen 
estables durante el ejercicio submáximo. 
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1. La ventilación aumenta con el ejercicio. ¿Por qué no 
aumenta también la Pos? 


2. ¿Qué ocurre con el transporte de O» hacia las células 
al aumentar el ejercicio? 


3. ¿Por qué disminuye la Po» venosa? 

4. Por qué no aumenta la Pco, arterial con el ejercicio? 

5. ¿Por qué disminuye la Poo» arterial con el ejercicio 
máximo? 


Basado en P. O. Astrand y cols. Textbook of Work 
Physiology, 4.* ed. New York: McGraw Hill, 2003. 


cia los centros de control de la respiración. Una vez comenzado 
el ejercicio, los estímulos sensitivos adecuan la ventilación a las 
necesidades metabólicas. 


Evalúe sus conocimientos 


Si la Po, venosa disminuye al aumentar la intensidad del ejercicio, 
¿qué ocurre con la Po, en las células musculares al aumentar la 
intensidad del ejercicio? 


25.3 Respuestas cardiovasculares 
al ejercicio 


Al comenzar el ejercicio, la información mecanosensitiva de las 
extremidades en actividad, combinada con información de 
las vías descendentes de la corteza motora, activan el centro 
de control cardiovascular del bulbo raquídeo. El centro responde 
con estímulos simpáticos que aumentan el gasto cardíaco y pro- 
ducen vasoconstricción en muchas arteriolas periféricas. 
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El gasto cardíaco aumenta durante el ejercicio 


Durante el ejercicio intenso, el gasto cardíaco aumenta en for- 
ma notable. En individuos no entrenados, aumenta hasta cuatro 
veces, de 5 L/min a 20 L/min. En atletas entrenados, puede au- 
mentar de seis a ocho veces y llegar hasta 40 L/min. El transpor- 
te de oxígeno en el aparato cardiovascular es el factor primario 
que determina la tolerancia al ejercicio, y por ello los atletas en- 
trenados son capaces de realizar un ejercicio más intenso. 

El gasto cardíaco está determinado por la frecuencia cardíaca y 
el volumen de eyección: 


| Gasto cardíaco = frecuencia cardíaca x volumen de eyección 


Si consideramos los factores que influyen en la frecuencia cardía- 
ca y en el volumen de eyección, tenemos que 


Gasto cardíaco = (frecuencia del nodo SA + estímulo del sistema 
nervioso autónomo x (retorno venoso + 
fuerza de contracción) 


¿Cuál de estos factores tiene mayor efecto sobre el gasto cardía- 
co durante el ejercicio en un corazón sano? Durante el ejercicio, 
la contracción muscular y los movimientos inspiratorios profun- 
dos aumentan el retorno venoso (p. 466). Sería simple postular 
que las fibras del músculo cardíaco se estiran en respuesta al 
aumento del retorno venoso, aumentando así la contractilidad. 

Sin embargo, el llenado excesivo de los ventrículos podría ser 
peligroso, pues el estiramiento podría dañar las fibras. Un factor 
que contrarresta el aumento del retorno venoso es el aumento de 
la frecuencia cardíaca. Si el intervalo entre las contracciones es 
más breve, el tiempo de llenado del corazón es menor y es menos 
probable que se dañe por un estiramiento excesivo. 

El cambio inicial en la frecuencia cardíaca al comienzo del ejer- 
cicio se debe a una disminución de la actividad parasimpática 
en el nodo sinusal (SA) (p. 464]. Al disminuir la inhibición coli- 
nérgica, aumenta la frecuencia cardíaca desde su valor en reposo 
a unos 100 latidos por minuto, la frecuencia intrínseca del mar- 
capasos del nodo sinusal. En ese momento aumenta el estímulo 
simpático del centro de control cardiovascular. 

La estimulación simpática tiene dos efectos sobre el corazón. 
En primer lugar, aumenta la contractilidad, es decir que el cora- 
zón envía más sangre por cada latido (aumento del volumen de 
eyección). En segundo lugar, la inervación simpática aumenta la 
frecuencia cardíaca, y el corazón tiene menos tiempo de relaja- 
ción, lo que lo protege del llenado excesivo. El aumento de la fre- 
cuencia cardíaca combinado con un mayor volumen de eyección, 
aumentan el gasto cardíaco durante el ejercicio. 


El flujo sanguíneo al músculo aumenta durante el ejercicio 


En reposo, el músculo esquelético recibe menos de un cuarto del 
gasto cardíaco, equivalente a 1,2 L/min. Durante el ejercicio, las 
reacciones locales y reflejas producen un aumento significativo 
del flujo sanguíneo periférico (Fig. 25.7). Durante el ejercicio in- 
tenso en atletas entrenados, el aumento del gasto cardíaco y la 
vasodilatación pueden aumentar el flujo sanguíneo en el múscu- 
lo en actividad hasta más de 22 L/min. La distribución relativa 
del flujo sanguíneo a los tejidos también varía. Un 88% del gasto 
cardíaco se deriva al músculo en actividad, comparado con un 
21% en reposo. 
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FIGURA 25.7 Distribución del flujo sanguíneo durante el ejercicio 


El flujo sanguíneo se distribuye de manera diferente durante el reposo y durante el ejercicio. En los tejidos que no están en actividad 
se produce vasoconstricción y en el músculo en actividad se produce vasodilatación. Esto deriva el flujo sanguíneo hacia los músculos. 
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La redistribución del flujo sanguíneo durante el ejercicio se debe 
a una combinación de vasodilatación en las arteriolas del músculo 
esquelético y vasoconstricción en otros tejidos. Al comienzo del 
ejercicio, las señales simpáticas del centro de control cardiovascu- 
lar producen vasoconstricción en los tejidos periféricos. Cuando 
el músculo está activo, se producen cambios en el microambiente 
del tejido muscular: disminuye la concentración de O, en el tejido, 
aumenta la temperatura, el CO, y el ácido en el líquido intersti- 
cial que rodea a las fibras musculares. Todos estos factores actúan 
como señales paracrinas que producen vasodilatación local que 
anula la señal simpática de vasoconstricción. El resultado neto es 
la derivación del flujo sanguíneo desde los tejidos inactivos hacia 
los músculos en actividad, en donde es necesario. 


Durante el ejercicio la tensión arterial aumenta levemente 


¿Qué ocurre con la tensión arterial durante el ejercicio? La ten- 
sión arterial periférica está determinada por la combinación del 
gasto cardíaco y la resistencia periférica (p. 484): 


Tensión arterial media = gasto cardíaco x resistencia periférica 


El gasto cardíaco aumenta durante el ejercicio, lo que contribu- 
ye al aumento de la tensión arterial. Los cambios debidos a la 
resistencia periférica son más difíciles de predecir, pues algunas 
arteriolas se contraen mientras que otras se dilatan. 
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Durante el ejercicio disminuye 
el porcentaje del gasto 
cardíaco hacia todos los 
tejidos excepto al músculo. 
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La vasodilatación en el músculo esquelético disminuye la re- 
sistencia periférica al flujo sanguíneo. Al mismo tiempo, la va- 
soconstricción inducida por el estímulo simpático en los tejidos 
en reposo compensa la vasodilatación en forma parcial. En con- 
secuencia, la resistencia periférica total al flujo sanguíneo dismi- 
nuye en forma notable al comenzar el ejercicio y llega a un valor 
mínimo al 75% del VO, „a (Fig 25.84). 

Si no hay otra compensación, esta disminución de la resistencia 
periférica produciría una fuerte disminución en la tensión arterial. 
Sin embargo, el aumento del gasto cardíaco compensa la disminu- 
ción de la resistencia periférica. Si se monitoriza la tensión arterial 
durante el ejercicio, la tensión arterial media aumenta levemente 
con la intensidad del ejercicio (Fig. 25.8b). Sin embargo, este aumen- 
to sugiere que los ref lejos barorreceptores normales que controlan 
la tensión arterial funcionan en forma diferente durante el ejercicio. 


Evalúe sus conocimientos 


2. En la figura 25.8b, ¿por qué la línea de la tensión arterial media 
se acerca más a la presión diastólica en lugar de estar centrada 
entre la presión sistólica y la diastólica? (Pista: ¿cuál es la 
ecuación para calcular la tensión arterial media?). 


El reflejo barorreceptor se ajusta al ejercicio 
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Normalmente, la homeostasis de la tensión arterial es regulada 
por barorreceptores periféricos en la carótida y en los cuerpos 


FIGURA 25.8 Tensión arterial y ejercicio 


(a) La resistencia periférica disminuye debido a la vasodilatación 
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aórticos: un aumento de la tensión arterial inicia respuestas que 
retornan la tensión al valor normal. Pero durante el ejercicio, 
la tensión arterial aumenta sin activación de la compensación 
homeostática. ¿Qué ocurre con el reflejo barorreceptor normal 
durante el ejercicio? 

Existen varias teorías. Según una de ellas, las señales de la cor- 
teza motora durante el ejercicio ajustan el umbral del barorre- 
ceptor arterial a una presión más alta. Por ello, la tensión arterial 
puede aumentar levemente sin que se desencadenen las respues- 
tas de regulación homeostática. 

Según otra teoría, las señales en las neuronas barorreceptoras 
aferentes se bloquean en la médula espinal por inhibición presi- 
náptica (p. 261) antes de la sinapsis de las neuronas aferentes con 
neuronas del sistema nervioso central. Esta inhibición central in- 
activa el reflejo barorreceptor durante el ejercicio. 

Una tercera teoría se basa en la existencia de quimiorrecep- 
tores en el músculo sensibles a metabolitos producidos durante 
el ejercicio intenso (posiblemente H+). Al ser estimulados, estos 
quimiorreceptores indican al SNG que el flujo sanguíneo a los 
tejidos no es adecuado para eliminar los metabolitos del músculo 
o mantener al músculo en el metabolismo aerobio. El estímulo 
de los quimiorreceptores es reforzado por el estímulo sensitivo 
de los mecanorreceptores de las extremidades en actividad. La 
respuesta del SNC a estos estímulos es anular el reflejo barorre- 
ceptor y elevar la tensión arterial para mejorar la perfusión al 
músculo. Los mismos supuestos quimiorreceptores musculares 
podrían participar en las respuestas ventilatorias al ejercicio. 


25.4 Respuestas anticipadas al ejercicio 


Existe un elemento de anteroalimentación importante (p. 17) en 
las respuestas fisiológicas al ejercicio. Es fácil explicar los cam- 
bios fisiológicos que ocurren durante el ejercicio como reaccio- 
nes a la alteración de la homeostasis. Sin embargo, muchos de 
esos cambios ocurren en ausencia de los estímulos normales, o 
antes de que estos se produzcan. Por ejemplo, como sabemos, la 
frecuencia respiratoria aumenta al comienzo del ejercicio (Fig. 
25.5), aunque los experimentos han demostrado que la Po; y la 
Poo Arterial no se modifican (Fig. 25.6). 
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(b) La tensión arterial media aumenta levemente a pesar 
de la disminución de la resistencia. 
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¿Cómo funciona la respuesta de prealimentación? Según un 
modelo, al comenzar el ejercicio, los propioceptores de los múscu- 
los y las articulaciones envían información a la corteza motora 
del cerebro. Las señales descendentes de la corteza motora llegan 
a los músculos en actividad y también a través de vías paralelas 
a los centros de control cardiovascular y respiratorio y al sistema 
límbico del encéfalo. 

Las respuestas del sistema límbico y de los centros de control 
cardiovascular desencadenan una descarga simpática generaliza- 
da. Como consecuencia de esto, al inicio del ejercicio se observa 
un leve aumento de la tensión arterial. La respuesta simpática 
produce vasoconstricción generalizada, y aumento de la tensión 
arterial. Una vez comenzado el ejercicio, este aumento de la ten- 
sión arterial compensa la disminución resultante de la vasodila- 
tación muscular. 


PROBLEMA RELACIONADO 


En la hipertermia maligna, los receptores de rianodina quedan abiertos 
más tiempo que lo normal y permiten la liberación de un exceso de Ca” 

del retículo sarcoplásmico. El aumento del Ca** en el citosol produce una 
contracción muscular continua, que aumenta la demanda celular de ATP. 

El consumo de oxígeno y la producción de CO, aumentan. Si las demandas 
de ATP del músculo exceden la disponibilidad de O,, el metabolismo se 
vuelve anaerobio. La producción de lactato y otros ácidos crean un estado 
de acidosis metabólica. Por último, el Ca% citoplasmático elevado activa 
enzimas que producen la degradación del músculo (rabdomiólisis). El Dr. 
Jones pidió estudios de sangre y de orina para orientar el diagnóstico. 


P2: ¿Qué aspecto de la fisiopatología de la hipertermia maligna 
explica la fiebre alta de Zach? 


P3: Los estudios de laboratorio incluyen la concentración 
plasmática de K* y los niveles en orina de mioglobina, una proteína 
muscular similar a la hemoglobina. ¿Cuáles serían los resultados 
de estos estudios en un paciente que sufre de hipertermia maligna 
(comparado con un paciente normal)? 
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Al continuar el ejercicio, las compensaciones reactivas se su- 
perponen con los cambios de prealimentación. Por ejemplo, 
cuando el ejercicio llega a un 50% de la capacidad aerobia, los 
quimiorreceptores del músculo detectan la acumulación de H*, 
lactato y otros metabolitos, y envían esta información a los cen- 
tros de control del encéfalo. Estos centros de control mantienen 
los cambios en la ventilación y la circulación que se iniciaron por 
prealimentación. Así, es probable que en la integración de los 
sistemas durante el ejercicio participen vías reflejas comunes y 
vías ref lejas centrales únicas. 


25.5 Regulación de la temperatura 
durante el ejercicio 


Al continuar el ejercicio, el calor liberado por el metabolismo 
crea un desafío adicional a la homeostasis. La mayor parte de la 
energía liberada durante el metabolismo no se convierte en ATP 
sino que se libera como calor. (La eficacia de la conversión de 
energía a partir de sustratos orgánicos a ATP es de solo un 20- 
25%). Al continuar el ejercicio, la producción de calor excede a la 
pérdida de calor, y la temperatura corporal aumenta. Durante las 
actividades de resistencia, la temperatura corporal puede llegar 
a 40-42 °C, lo que normalmente consideraríamos fiebre. 

Este aumento de la temperatura corporal durante el ejercicio 
desencadena dos mecanismos de termorregulación: la transpira- 
ción y el aumento del flujo sanguíneo cutáneo (p. 719). Ambos 
mecanismos ayudan a regular la temperatura corporal, pero tam- 
bién pueden alterar la homeostasis. La transpiración disminuye 
la temperatura corporal al enfriar el cuerpo por evaporación, 
pero la pérdida de líquido del compartimento extracelular pue- 
de producir deshidratación y una disminución importante en el 
volumen sanguíneo. La transpiración es un líquido hipotónico, 
y la pérdida de agua adicional aumenta la osmolaridad del cuer- 
po. La combinación de la disminución del volumen del líquido 
extracelular y el aumento de la osmolaridad durante el ejercicio 
prolongado ponen en acción las vías homeostáticas complejas 
para superar la deshidratación, como la sed y la retención de 
agua en los riñones (Fig. 20.13, p. 638). 

El otro mecanismo termorregulador -aumento del flujo san- 
guíneo a la piel- produce pérdida de calor corporal hacia el 
medioambiente por convección (p. 720). Sin embargo, el aumento 
de la repuesta simpática durante el ejercicio produce vasocons- 
tricción cutánea, que se opone a la respuesta termorreguladora. 
El control primario de la vasodilatación en zonas pilosas de la 
piel, como el tronco y las extremidades, durante el ejercicio, pro- 
viene de un sistema vasodilatador simpático. La activación de es- 
tas neuronas simpáticas secretoras de acetilcolina con el aumento 
de la temperatura dilata algunos vasos sanguíneos cutáneos sin 
alterar la vasoconstricción simpática en otros tejidos del cuerpo. 

Si bien la vasodilatación cutánea es esencial para la termorre- 
gulación, puede afectar la homeostasis al disminuir la resistencia 
periférica y derivar el flujo sanguíneo de los músculos. Ánte estas 
demandas contradictorias, el organismo da prioridad a la termo- 
rregulación. Sin embargo, si la presión venosa central disminuye 
por debajo de un valor mínimo crítico, el cuerpo abandona la 
termorregulación para mantener el flujo sanguíneo al encéfalo. 

El grado en que el cuerpo puede ajustarse a ambas demandas 
depende del tipo de ejercicio y de su intensidad y duración. El 
ejercicio extenuante en ambiente cálido y húmedo puede afectar 
los mecanismos termorreguladores normales y causar un golpe 


de calor, que puede ser fatal. Á menos que se tomen medidas 
urgentes para enfriar el cuerpo, la temperatura corporal puede 
subir hasta 43 *C (109 *E). 

El cuerpo se puede adaptar al ejercicio repetido en ambientes 
cálidos mediante una aclimatación. En este proceso, los mecanis- 
mos fisiológicos varían para adecuarse al cambio en las condicio- 
nes ambientales. A medida que el cuerpo se ajusta al ejercicio en 
el calor, la transpiración comienza antes y su volumen aumenta al 
doble o al triple, para aumentar el enfriamiento por evaporación. 
Con la aclimatación, la transpiración se vuelve más diluida; el au- 
mento de aldosterona produce reabsorción de sal en las glándulas 
sudoríparas. La pérdida de sal en una persona no aclimatada que 
realiza ejercicio en el calor puede llegar a 30 g de NaCl por día, 
pero luego de un mes de aclimatación este valor disminuye a 3 g. 


Evalúe sus conocimientos 


3. Los nervios vasodilatadores de la piel activos se clasifican como 
neuronas simpáticas, a pesar de que secretan ACh. ¿En qué se 
basa esta identificación como neuronas simpáticas? 


25.6 Ejercicio y salud 


La actividad física tiene muchos efectos positivos sobre el cuer- 
po humano. El estilo de vida del ser humano ha variado notable- 
mente desde la época en que éramos cazadores-recolectores, pero 
nuestro cuerpo funciona mejor con un cierto nivel de actividad 
física. Algunas afecciones frecuentes -como hipertensión, acciden- 
te cerebrovascular y diabetes mellitus- mejoran con la actividad 
física. Sin embargo, para muchas personas es difícil adquirir el 
hábito de realizar ejercicios en forma regular como estilo de vida. 
En esta sección, veremos los efectos del ejercicio sobre la salud. 


PROBLEMA RELACIONADO 


La temperatura de Zach continuó subiendo y su situación empeoró 
rápidamente a pesar de los esfuerzos por enfriar su cuerpo con hielo. Los 
estudios de sangre indicaron hiperpotasemia. Aunque los resultados de 
los estudios de orina aún no estaban listos, la muestra de orina tenía un 
color oscuro, lo que indicaba la presencia de mioglobina (mioglobinuria). 
Esta evidencia fue suficiente para que el Dr. Jones sospechara que Zach 
tenía hipertermia maligna. Rápidamente le indicó dantroleno, un fármaco 
que inhibe la liberación de Ca”* del retículo sarcoplásmico del músculo 
esquelético. Luego de unos minutos de recibirlo, los músculos de Zach 
comenzaron a relajarse y su temperatura comenzó a descender. Fue 
admitido en la unidad de cuidados intensivos para continuar el tratamiento 
a fin de corregir su hiperpotasemia y mioglobinuria, que podrían producir 
insuficiencia renal si no se tratan. 


P4: ¿Por qué es peligrosa la hiperpotasemia? 
P5: Una vez que se detiene la fuga de Ca”: del retículo 


sarcoplásmico, ¿cómo eliminan el Ca% del citoplasma las células 
del músculo esquelético? 
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El ejercicio disminuye el riesgo de enfermedad 
cardiovascular 


En la década de 1950, los científicos demostraron que entre los 
hombres que realizaban actividad física la frecuencia de ataque 
cardíaco era menor que en hombres que tenían una vida seden- 
taria. A partir de estos estudios comenzaron muchas investigacio- 
nes acerca de la relación exacta entre las enfermedades cardio- 
vasculares y el ejercicio. Los científicos han demostrado que el 
ejercicio tiene efectos positivos en hombres y mujeres. Esos bene- 
ficios incluyen disminución de la tensión arterial, disminución de 
los niveles de triglicéridos en el plasma y elevación de los niveles 
de colesterol HDL en el plasma. La hipertensión es un impor- 
tante factor de riesgo de accidente cerebrovascular, y los niveles 
elevados de triglicéridos y bajos de colesterol HDL se asocian con 
el desarrollo de aterosclerosis y mayor riesgo de ataque cardíaco. 

El ejercicio reduce el riesgo de muerte o enfermedad por cau- 
sas cardiovasculares, aunque aún no se conoce del todo el meca- 
nismo exacto de este beneficio. Incluso el ejercicio leve como la 
caminata tiene importantes beneficios para la salud que pueden 
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular o diabetes y las 
complicaciones de la obesidad en un 23% de los adultos nortea- 
mericanos que tienen un estilo de vida sedentario. 


El ejercicio puede mejorar la diabetes mellitus tipo 2 


El ejercicio regular es eficaz para prevenir y aliviar la diabetes 
mellitus tipo 2 y sus complicaciones, como la retinopatía micro- 
vascular (p. 479), la neuropatía diabética (p. 366), y la enfermedad 
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cardiovascular (p. 501)]. Con el ejercicio regular, las fibras del 
músculo esquelético hacen regulación positiva del número de 
transportadores de glucosa GLUT4 y del número de receptores 
de insulina en su membrana. El aumento de transportadores 
GLUTA4 independientes de la insulina disminuye la dependencia 
del músculo de insulina para la captación de glucosa. La cap- 
tación de glucosa en el músculo en actividad también ayuda a 
corregir la hiperglucemia en la diabetes. 

Con el ejercicio, la regulación positiva de los receptores de in- 
sulina hace que las fibras musculares se vuelvan más sensibles a 
la insulina. Se necesita menor cantidad de insulina para lograr la 
misma respuesta que antes requería mayor cantidad. Dado que las 
células responden a niveles más bajos de insulina, el páncreas en- 
docrino secreta menos insulina. Esto disminuye la sobrecarga del 
páricreas, con una menor incidencia de diabetes mellitus tipo 2. 

La figura 25.9 muestra los efectos de siete días de ejercicio sobre 
la utilización de la glucosa y la secreción de insulina en hombres 
con diabetes tipo 2 leve. A los individuos que participaron en el 
experimento se les realizó una prueba de tolerancia a la glucosa, 
en la que debían ingerir 100 g de glucosa luego de un ayuno de 
toda la noche. Se evaluaron los niveles de glucosa en plasma an- 
tes de ingerir la glucosa y luego durante 120 minutos. Se midió 
en forma simultánea el nivel de insulina en el plasma. 

El gráfico de la figura 25.9a muestra las pruebas de tolerancia 
a la glucosa en los sujetos control (línea azul) y en los hombres 
diabéticos antes y después del ejercicio (líneas roja y verde, res- 
pectivamente). La figura 25.9b muestra la secreción concurrente 
de insulina en los tres grupos. Luego de solo siete días de ejerci- 
cio, la prueba de tolerancia a la glucosa y la secreción de insulina 
en los sujetos diabéticos se modificó, acercándose a los valores 


FIGURA 25.9 El ejercicio mejora la tolerancia a la glucosa y la secreción de insulina 


Los experimentos incluyeron hombres normales 
(línea azul}, hombres con diabetes tipo 2 que no 
realizaron actividad física (línea roja) y los mismos 
hombres diabéticos luego de siete días de ejercicios 
(línea verde). 


(a) Glucosa en plasma durante la prueba de tolerancia 
a la glucosa 
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de los sujetos control normales. Estos resultados demuestran los 
efectos benéficos del ejercicio sobre el transporte de glucosa y el 
metabolismo, y apoyan la recomendación de realizar un progra- 
ma regular de ejercicios en pacientes con diabetes tipo 2. 


El ejercicio puede influir en el estrés y en el sistema 
inmunitario 


La interacción entre el ejercicio y el sistema inmunitario es un 
tema de salud al que se le está prestando gran atención, y la 
“inmunología del ejercicio” se ha convertido en una nueva dis- 
ciplina científica. Distintos estudios epidemiológicos en grandes 
poblaciones sugieren que el ejercicio se asocia con una menor 
incidencia de enfermedades y una mayor longevidad. Además, 
muchas personas creen que el ejercicio mejora la inmunidad, 
previene el cáncer y ayuda a pacientes infectados por el HIV a 
combatir el sida. 

Sin embargo, pocas investigaciones controladas brindan evi- 
dencias que apoyen estos puntos de vista. Por otro lado, otras 
evidencias sugieren que el ejercicio intenso es una forma de estrés 
que suprime la respuesta inmunitaria. La supresión inmunitaria 
puede deberse a la liberación de corticosteroides, o a la liberación 
de interferón-y durante el ejercicio intenso. 

Los investigadores han representado la relación entre el ejerci- 
cio y la inmunidad como una curva en forma de J (Fig. 25.10). Las 
personas que realizan ejercicio moderado tienen un sistema in- 
munitario más eficaz que las personas sedentarias. Pero aquellos 
que realizan ejercicio intenso pueden tener una disminución de la 
función inmunitaria debido al estrés que representa el ejercicio. 

Otra área de la fisiología del ejercicio con resultados contra- 
dictorios es el efecto del ejercicio sobre el estrés, la depresión y 
otros parámetros psicológicos. La investigación ha demostrado 
una relación inversa entre el ejercicio y la depresión: las personas 
que realizan ejercicio en forma regular son menos propensas a 
sufrir depresión que las personas que no lo realizan. Existe esta 
asociación, pero es difícil asociar los dos parámetros como causa 
y efecto. ¿El ejercicio hace que las personas estén menos depri- 
midas? ¿O es que los individuos con depresión realizan menos 
actividad física porque están deprimidos? ¿Qué factores fisioló- 
gicos participan? 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


FIGURA 25.10 Función inmunitaria y ejercicio 


Los individuos que realizan ejercicios con moderación tienen 
menos infecciones respiratorias superiores que individuos 
sedentarios o individuos que realizan ejercicios intensos. 


El ejercicio moderado mejora la inmunidad, 
pero el ejercicio intenso es una forma de 
estrés que deprime la inmunidad. 


% de incidencia de infecciones 
respiratorias superiores 


Moderado Intenso 
Intensidad del ejercicio ————— 


Sedentarios 


En muchos estudios publicados se demuestra que el ejercicio 
regular es eficaz para reducir la depresión. Pero un análisis cuida- 
doso de los diseños de estos experimentos sugiere que las conclu- 
siones de algunos estudios pueden ser exageradas. Los sujetos de 
muchos de estos experimentos fueron tratados al mismo tiempo 
con fármacos y psicoterapia, por lo que es difícil atribuir su mejo- 
ría solo al ejercicio. Además, la participación en estudios sobre el 
ejercicio les da a los sujetos la oportunidad de interacción social, 
otro factor que podría ayudar a reducir el estrés y la depresión. 

La afirmación de que el ejercicio reduce la depresión proviene de 
estudios que demuestran un aumento del nivel de serotonina en el 
cerebro con el ejercicio. Los fármacos que aumentan la actividad 
de la serotonina, como los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (p. 297), se utilizan actualmente para tratar la depresión. 
Sería deseable encontrar una forma de lograr los mismos resultados 
sin utilizar fármacos. En la actualidad se están realizando estudios 
clínicos acerca de los efectos del ejercicio sobre la depresión. 


Hipertermia maligna 


Zach fue afortunado porque el médico que lo atendió estaba 
familiarizado con los signos de hipertermia maligna: este diagnóstico 
por lo general no se considera, a menos que el paciente esté en una 
cirugía y bajo anestesia. Si no se trata, la hipertermia maligna puede 
ser fatal en horas. Zach pasó dos días en el hospital y se recuperó 
por completo gracias a la administración temprana de dantroleno y el 
tratamiento de los síntomas de rabdomiólisis. 

Zach y su familia fueron derivados a un especialista, que 
recomendó realizar una prueba de contractura con cafeína-halotano 
para confirmar el diagnóstico de hipertermia maligna. En esta 
prueba se toma una muestra del músculo esquelético mediante 
cirugía y se coloca en una solución que contiene cafeína y halotano 
(un anestésico común). Si el músculo se contrae mientras está 


sumergido en la solución, el individuo se considera susceptible a 
hipertermia maligna. Se les realizó la prueba a Zach y a su padre, y 
en ambos el resultado fue positivo. Los estudios genéticos revelaron 
que Zach y su padre tienen el gen RyR defectuoso. La hipertermia 
maligna es una enfermedad hereditaria autosómica dominante; eso 
significa que una persona que hereda una copia del gen mutado 
tendrá la enfermedad. 

En este problema relacionado se presentó la hipertermia maligna, 
una enfermedad genética de difícil diagnóstico. Para mayor información 
acerca de hipertermia maligna, véase la bibliografía de la Asociación 
de Hipertermia Maligna de los Estados Unidos en www.mhaus.org. A 
continuación, compare sus respuestas con la información del siguiente 
cuadro y evalúe su comprensión de este tema. 


Continúa en la página siguiente 


PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Pregunta Datos 


P1: ¿Dónde se encuentra el RyR en el 
músculo esquelético y cuál es su función 
en la contracción muscular? 


La conversión de energía química en enlaces 
de fosfato de alta energía del ATP tiene una 
eficacia del 25%, y el resto de la energía se 


P2: ¿Qué aspecto de la fisiopatología de la 
hipertermia maligna explica la fiebre alta 
de Zach? pierde como calor. 

P3: ¿Cómo serán los resultados de la [K*] en 
plasma y de la mioglobina en orina en un 
paciente con hipertermia maligna? 


P4: ¿Por qué es peligrosa la hiperpotasemia? 


membrana. 


P5: ¿Cómo eliminan el Ca”* del citoplasma 
las células del músculo esquelético? 


El RyR es un canal de Ca™ ubicado sobre el 
retículo sarcoplásmico (p. 386). 


Las células musculares tienen altas 
concentraciones de K* y de mioglobina. 


La relación entre la [K*] en el líquido 
extracelular y la [K*] en el líquido intracelular 
es el principal determinante del potencial de 


El calcio está más concentrado en el líquido 
extracelular y en el retículo sarcoplásmico 
que en el citoplasma. 


Resumen del capítulo 797 


Continuación 


Integración y análisis 


La apertura de los canales de RyR permite 
la salida de Ca”* hacia el citoplasma y 
desencadena la contracción muscular. 


La contracción muscular requiere ATP. El ATP 
se produce a través del metabolismo aerobio, 
y el calor es un subproducto del metabolismo. 


La degradación muscular libera K* y 
mioglobina hacia el líquido extracelular, y por 
lo tanto la [K*] en el plasma será elevada y la 
mioglobina filtrada se excretará en la orina. 


La hiperpotasemia puede producir arritmias 
cardíacas peligrosas pues una [K*] elevada 
despolariza las células. 


Una bomba de Ca”-ATPasa transporta el 
Ca” hacia el retículo sarcoplásmico. 


Este problema fue desarrollado por Douglas Shannon cuando era estudiante en la Universidad de Texas y se preparaba para ingresar en el 


programa de Asistencia Médica de la Facultad de Medicina de la University of Texas. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


En este capítulo estudiamos el ejercicio y los desafíos fisiológicos que 
presenta. La ¿integración y la coordinación entre los sistemas de control fisio- 
lógico del cuerpo mantienen al medio interno relativamente constante, a 
pesar de los desafíos a la homeostasis que presenta el ejercicio. 


25.1 Metabolismo y ejercicio 


1. El músculo en actividad requiere un suministro constante de ATP 
proveniente del metabolismo o de la conversión de la fosfocreatina 
(p. 787; Fig. 25.1). 

2. Los carbohidratos y las grasas son el principal sustrato de energía. 
La glucosa se puede metabolizar mediante las vías oxidativa y anae- 
robia, pero el metabolismo de los ácidos grasos requiere oxigeno (p. 


788; Fig. 25.1). 


3. El metabolismo glucolítico anaerobio convierte a la glucosa en lac- 
tato y en H”. Es 2,5 veces más rápido que las vías aerobias, pero no 
es tan eficaz en la producción de ATP (p. 788; Fig. 25.2). 


4, El glucagón, el cortisol, las catecolaminas y la hormona del creci- 
miento influyen en el metabolismo de la glucosa y los ácidos grasos 
durante el ejercicio. Estas hormonas favorecen la conversión de glu- 
cógeno en glucosa (p. 788). 

5. Las concentraciones de glucosa en el plasma aumentan con el ejerci- 
cio, pero la secreción de insulina disminuye. Esta respuesta reduce la 
captación de glucosa en la mayoría de las células, y la glucosa queda 
disponible para ser utilizada por el músculo en actividad (p. 789). 

6, El consumo de oxígeno (VO,) indica la intensidad del ejercicio. La 
velocidad máxima de consumo de oxígeno de una persona (VO, .. ) es 
indicador de su capacidad de realizar ejercicios de resistencia (p. 789). 


7. El consumo de oxígeno aumenta rápidamente al comenzar el ejer- 
cicio. El consumo de oxígeno excesivo posejercicio se debe a que 
continúa el metabolismo, al aumento de la temperatura corporal y 
a las catecolaminas circulantes (p. 790; Fig. 25.4). 

8. Con el entrenamiento de resistencia aumentan el número y el tama- 
ño de las mitocondrias en el músculo (p. 790). 


9. Durante el ejercicio máximo, la capacidad del aparato cardiovascu- 
lar de transportar oxígeno y nutrientes es el factor limitante prima- 
rio (p. 790). 


25.2 Respuestas ventilatorias al ejercicio 

10. La hiperventilación durante el ejercicio se produce por señales de 
prealimentación desde la corteza motora y retroalimentación sensi- 
tiva desde los receptores sensitivos periféricos (p. 790; Fig. 25.5). 


11. La Po» la Poog y el pH arteriales no se modifican en forma significa- 


tiva durante el ejercicio leve a moderado (p. 790; Fig. 25.6). 


25.3 Respuestas cardiovasculares al ejercicio 


12. El gasto cardíaco aumenta con el ejercicio debido al aumento del 
retorno venoso y por la estimulación simpática que incrementa la 
frecuencia y la contractilidad cardíacas (p. 791; Fig. 25.7). 

13. El flujo sanguíneo en el músculo en actividad aumenta en forma 
notable cuando se dilatan las arteriolas del músculo esquelético. Las 
arteriolas de otros tejidos se contraen (p. 791; Fig. 25.7). 

l4. La disminución de O, y glucosa en los tejidos o el aumento de la 
temperatura, el CO, y el ácido en el músculo actúan como señales 
paracrinas y producen vasodilatación local (p. 792). 
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15. La tensión arterial media aumenta levemente al aumentar la intensi- 
dad del ejercicio, Los barorreceptores que controlan la tensión arte- 
rial modifican su umbral durante el ejercicio (p. 792; Fig. 25.8). 


29.4 Respuestas anticipadas al ejercicio 


16. Cuando comienza el ejercicio, las respuestas de prealimentación im- 
piden una alteración significativa de la homeostasis (p. 793). 


25.5 Regulación de la temperatura durante el ejercicio 


17. El calor liberado durante el ejercicio se disipa mediante la transpira- 
ción y el aumento del flujo sanguíneo cutáneo (p. 794). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


25.6 Ejercicio y salud 
18. La actividad física p. (p. 794). 


19. Diversos estudios sugieren que la liberación de serotonina durante 
el ejercicio puede ayudar a aliviar la depresión (p. 796). 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. 4-33, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


l. Nombre los dos compuestos del músculo que almacenan energía en 
forma de enlaces de fosfato de alta energía. 

2. La producción de energía más eficaz es a través de la vía aerobia/anae- 
robia. Utilizando estas vías, se puede metabolizar glucosa/ácidos grasos/ 
ambos/ninguno para obtener ATP. 

3. ¿Cuáles son las diferencias entre el metabolismo aerobio y el anaerobio? 

4. Enumere tres fuentes de glucosa que pueden metabolizarse a ATP, en 
forma directa o indirecta. 

5. Enumere cuatro hormonas que promueven la conversión de triglicéridos 
a ácidos grasos. ¿Qué efectos tienen estas hormonas sobre los niveles de 
glucosa en el plasma? 

6. ¿Qué significa deuda de oxígeno, y cómo se relaciona esta con el consu- 
mo de oxígeno posejercicio? 

7. ¿Qué sistema es el factor limitante del ejercicio máximo? 

8. En los eventos de resistencia, la temperatura corporal puede llegar a los 
4042 °C. ¿Cuál es la temperatura corporal normal? ¿Cuáles son los dos 


mecanismos termorreguladores que se desencadenan por este cambio 
de temperatura durante el ejercicio? 


Nivel dos Revisión de conceptos 


9. Mapa conceptual: esquematice los cambios metabólicos, cardiovascula- 
res y respiratorios que ocurren durante el ejercicio. Incluva las señales 
hacia y desde el sistema nervioso, y muestre qué áreas específicas seña- 
lizan y coordinan la respuesta al ejercicio. 

10. ¿Qué produce la disminución de la secreción de insulina durante el ejer- 
cicio y por qué esta secreción es adaptativa? 

11, Indique dos ventajas y dos desventajas de la glucólisis anaerobia. 

12. Compare los términos de cada ítem, en relación con el ejercicio: 

a. ATP, ADP, PCr 


b. mioglobina, hemoglobina 


13. Indique a qué área del encéfalo corresponde el control de cada respues- 
ta del listado. Puede haber una, más de una, o ninguna para cada área. 
Algunas respuestas pueden asociarse con más de un área del encéfalo. 


— 


a. protuberancia . cambios en el gasto cardíaco 


o 


b. bulbo raquídeo . vasoconstricción 


vo 


c. mesencéfalo . hiperventilación en el ejercicio 


fan 
—- 


d. corteza motora , aumento del volumen minuto 


¡$ | 


e. hipotálamo . aumento de la frecuencia cardíaca 


ez) 


. coordinación del movimiento del 
músculo esquelético 


f. cerebelo 


g. no participa el encéfalo 
(control local) 


14, Para cada uno de los siguientes parámetros, especifique si aumentan, 
disminuyen, o no se modifican cuando una persona se entrena y mejora 
su estado físico para realizar actividades atléticas: 


a. frecuencia cardíaca durante el ejercicio 

b. frecuencia cardíaca en reposo 

c. gasto cardíaco durante el ejercicio 

d. gasto cardíaco en reposo 

e. frecuencia respiratoria durante el ejercicio 

f. flujo sanguíneo hacia los músculos durante el ejercicio 
g. tensión arterial durante el ejercicio 

h. resistencia periférica total durante el ejercicio 


15. ¿Por qué el aumento del retorno venoso durante el ejercicio no produce 
un estiramiento del músculo cardíaco? 


16. Diagrame las tres teorías que explican por qué el reflejo normal de los 
barorreceptores está ausente durante el ejercicio. 

17. Enumere y explique brevemente los beneficios de un estilo de vida que 
incluya ejercicios en forma regular. 

18. Explique cómo el ejercicio disminuye la glucosa en sangre en la diabetes 
mellitus tipo 2. 


Nivel tres Resolución de problemas 


19, Usted ha decidido fabricar una nueva bebida deportiva que ayude a los 


deportistas, desde jugadores de fútbol hasta gimnastas. Enumere por 
lo menos cuatro ingredientes diferentes que incluiría en su bebida, e 
indique por qué son importantes para los deportistas. 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


20. Usted es un deportista bien entrenado. En reposo su frecuencia cardíaca 


es de 60 latidos/minuto y su volumen de eyección es de 70 mL/latido. 
¿Cuál es su gasto cardíaco? En un momento del ejercicio su frecuencia 
cardíaca aumenta a 120 latidos/min. ¿Su gasto cardíaco aumentará en 
forma proporcional? Explique. 


El siguiente gráf ico muestra las curvas de volumen-presión del ventrí- 


culo izquierdo en un individuo. La curva Á corresponde a la persona 
sentada en reposo. La curva B muestra la respuesta cardíaca de la perso- 
na al ejercicio leye en una bicicleta fija. La curva C muestra la respuesta 
cardíaca durante el ciclismo de máxima intensidad. 


a. Calcule el volumen de eyección de cada curva. 
b. Dados los siguientes gastos cardíacos, calcule la frecuencia cardíaca 
para cada situación. 


Gasto cardíaco A = 6 L/min, Gasto cardíaco B = 10,5 L/min, Gasto 
cardíaco C = 19 L/min 
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Datos de G. D. Plotnick y cols. Am J Physiol 251: H1101-H1105, 1986. 


¿Qué curva de ejercicios muestra un aumento del volumen de eyección 
debido a un aumento de la contractilidad? ¿Qué curva de ejercicios 
muestra un aumento del volumen de eyección debido a un aumento 
del retorno venoso? 

Desde el punto de vista mecánico, ¿por qué el volumen de fin de 
diástole de la curva C es menor que el valor en reposo? 
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Entre los adolescentes que recibieron algún tipo de educación sexual completa, 


Óvulo y espermatozoide 


la probabilidad de quedar embarazada o dejar embarazada a su pareja fue un 60% menor. 


Amanda Peterson Beadle, Teen Pregnancies Highest in States with Abstinence-Only Policies, abril 10, 2012. 
Material publicado por ThinkProgress. http://thinkprogress.org/health/2012/04/10/461402/ 
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26.1 Determinación del sexo 801 


Describa el papel de los cromosomas 
sexuales en la determinación del sexo. 


Describa las estructuras reproductoras 
bipotenciales en las primeras etapas del embrión. 


Diagrame los procesos de diferenciación 
sexual en el desarrollo embrionario en 
varones y mujeres. 


26.2 Patrones básicos de reproducción 806 


Describa y compare los patrones de 
gametogénesis en varones y mujeres. 


Diagrame el control hormonal común y 
las vías de retroalimentación en la función 
reproductiva. 


Explique el significado de la secreción 
pulsátil de la hormona liberadora de 
gonadotropina (GnRH). 


Describa algunos factores ambientales que 
influyen en la fisiología de la reproducción. 


26.3 Reproducción masculina 810 


Diagrame la anatomía interna y externa 
de las estructuras reproductoras masculinas 
en el adulto y las estructuras accesorias, 
indicando la función de cada una. 


Diagrame el proceso de espermatogénesis. 


Explique el control hormonal de la 
espermatogénesis. 


Describa las características sexuales 
primarias y secundarias masculinas y las 
hormonas que influyen en su desarrollo. 


26.4 Reproducción femenina 815 


Diagrame la anatomía interna y externa 
de las estructuras reproductoras femeninas 
adultas y las estructuras accesorias, 
indicando la función de cada una. 


Diagrame el desarrollo folicular a partir del 
folículo primordial hasta el cuerpo albicans. 


Explique el papel de la atresia en la 
función ovárica. 


Diagrame las etapas del ciclo menstrual 
en el ovario y en el útero. 


Relacione el control hormonal y los patrones 
de retroalimentación del ciclo menstrual con los 
diferentes estadios del ciclo ovárico y uterino. 


Describa las características sexuales 
secundarias de la mujer y las hormonas que 
influyen en su desarrollo. 


26.5 Procreación 823 


Diagrame el reflejo de erección y describir 
las cuatro fases de la respuesta sexual humana. 


Explique la anatomía o la fisiología de los 
métodos anticonceptivos actuales. 


Describa las causas frecuentes de 
infertilidad en hombres y mujeres. 
26.6 Embarazo y parto 826 


Diagrame el proceso de capacitación del 
espermatozoide y de fertilización del óvulo. 


Explique el proceso de desarrollo del 
embrión desde la fertilización hasta la 
implantación en el endometrio. 


Describa el papel de las hormonas 
placentarias durante el embarazo. 


Comente lo que entendemos acerca del 
trabajo de parto y el parto. 


Dibuje una glándula mamaria y el control 
de la producción de leche y calostro. 


Diagrame el reflejo de eyección (la bajada) 
de la leche. 


26.7 Crecimiento y envejecimiento 833 


Describa los cambios en el aparato 
reproductor femenino y masculino en la 
pubertad y en la menopausia y andropausia. 


CONOCIMIENTOS PREVIOS 


16 Retroalimentación positiva y negativa 
68 Flagelos 

200 Esteroides 

48 Agonista/antagonista 

51 Ascenso y descenso regulado 
178 Prostaglandinas 

205 Eje hipotálamo-hipofisario 
209 Prolactina 

207 Oxitocina 
282 Reflejo medular 
723 Tuforadas 


maginemos una niña que luego de los 12 años comienza a sen- 

tir cambios en su yoz y a desarrollar genitales masculinos. Esto 

ocurre a muy pocos hombres que tienen seudohermafroditismo (seu- 
do, falso + hermafroditas, los descendientes bisexuales de Hermes y 
Afrodita). Estos hombres tienen los órganos sexuales internos de un 
varón pero heredan un gen que produce una deficiencia en una de 
las hormonas masculinas. En consecuencia, nacen con genitales 
externos de apariencia femenina y son criados como niñas. En la 
pubertad, el período de transición entre la etapa no reproductiva 
y la edad reproductiva, los individuos con seudohermafroditismo 
comienzan a secretar más hormonas masculinas. En consecuencia, 
desarrollan algunas características masculinas, aunque no todas. 
En este punto surge un conflicto: estos individuos ¿deben cambiar 
de género, o continuar siendo mujeres? La mayoría eligen cambiar 
de género y continuar su vida como hombres. 

La reproducción es un área de la fisiología en la que los seres 
humanos creemos que somos más avanzados que otros animales. 
Nos apareamos por placer o para procrear, y las mujeres siempre 
son sexualmente receptivas (no solo durante los períodos férti- 
les). ¿Pero, en qué nos diferenciamos realmente? 

Al igual que muchos animales terrestres, los seres humanos 
tenemos fertilización interna que permite que el espermatozoide 
flagelado móvil se mantenga en un medio acuoso. Para facilitar 
el proceso, tenemos rituales de apareamiento y cortejo, igual que 
otros animales. El desarrollo también es interno, dentro del úte- 
ro, lo que protege al embrión en desarrollo de la deshidratación 
y lo mantiene en un medio líquido que lo amortigua. 

Los seres humanos son sexualmente dimorfos: esto significa que 
los hombres y las mujeres son físicamente diferentes. Esta distin- 
ción a veces se confunde por la vestimenta y el peinado, que son 
adquisiciones culturales. Todos sabemos que hombres y mujeres 
somos dimorfos físicamente, aunque no tenemos en claro nues- 
tras diferencias psicológicas y de conducta. 

Las hormonas sexuales tienen un papel importante en la con- 
ducta de otros mamíferos; influyen en el adulto y también en 
el cerebro del embrión en desarrollo. En el ser humano esta in- 
fluencia es más controvertida. El feto humano está expuesto a 
hormonas sexuales desde la vida intrauterina, pero no resulta 
clara la influencia que estas hormonas tienen en la conducta a lo 
largo de la vida. ¿La preferencia de las niñas hacia las muñecas y 
de los niños hacia camiones de juguete tiene una base biológica 
o cultural? No tenemos una respuesta aún, pero hay widim 
de que al menos parte de nuestra estructura cerebral es influida 
por hormonas sexuales incluso antes de nacer. 


AA Infertilidad 


Kate y Jon tienen casi todo para ser felices: carreras exitosas, un 
matrimonio feliz, una casa confortable. Pero les falta algo: después de 

siete años de matrimonio no han podido tener un hijo. Hoy, Kate y Jon 
acudirán a su primera cita con la Dra. Baker, una especialista en infertilidad. 
“Para encontrar la causa de su infertilidad será necesario un trabajo de 
investigación cuidadoso” explica la Dra. Baker. Comienza el estudio de Kate 
y Jon con un interrogatorio detallado acerca de sus historias reproductivas. 
Sobre la base de las respuestas a estas preguntas, ella pedirá estudios 
para determinar el problema. 
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En este capítulo nos referiremos a la biología de la reproduc- 
ción y el desarrollo humanos. El tema es muy complejo, inclu- 
ye numerosas hormonas, citocinas y moléculas de señalización 
paracrina que interactúan en forma constante. En las últimas 
décadas han surgido nuevas preguntas en la investigación de la 
reproducción. Debido a la complejidad del tema, este capítulo 
presenta solo una descripción general. 

Comenzamos nuestra explicación con la fusión de los gametos 
para formar el huevo fertilizado, o cigoto. El cigoto comienza a 
dividirse (estadio de 2 células, de 4 células, etc.) y se convierte 
en el embrión (semana 0 a 8 del desarrollo) y luego en el feto 
(semana 8 hasta el nacimiento). 


26.1 Determinación del sexo 


Los órganos sexuales masculinos y femeninos están formados 
por tres grupos de estructuras: las gónadas, los genitales inter- 
nos y los genitales externos. Las gónadas (gonos, semilla) son 
los órganos que producen los gametos (gamein, casamiento), el 
óvulo y el espermatozoide que se unen para formar el nuevo in- 
dividuo. Las gónadas masculinas son los testículos, que produ- 
cen espermatozoides. Las gónadas femeninas son los ovarios, 
que producen óvulos. Las células gonadales indiferenciadas 
destinadas a producir óvulos y espermatozoides se denominan 
células germinales. Los genitales internos están formados por 
elándulas accesorias y conductos que conectan las gónadas con 
el exterior. Los genitales externos incluyen todas las estructuras 
reproductoras. 

El desarrollo sexual está programado en el genoma humano. 
Cada célula nucleada del cuerpo, excepto los óvulos y espermato- 
zoides, contiene 46 cromosomas. Este conjunto de cromosomas 
se llama número diploide pues los cromosomas están en pares: 22 
pares de cromosomas somáticos o autosomas y un par de cro- 
mosomas sexuales (fig 26.14). La cantidad de DNA en una célula 
diploide se escribe como 2n, que indica cromosomas duplicados. 

Los 22 pares de cromosomas somáticos de nuestras células di- 
rigen el desarrollo de la forma de nuestro cuerpo y de diversas 
características como el color de pelo y el tipo de sangre. Los dos 
cromosomas sexuales, designados como X o Y, contienen genes 
que dirigen el desarrollo de los órganos sexuales internos y ex- 
ternos. El cromosoma X es más grande que el cromosoma Y e 
incluye muchos genes que no se encuentran en el cromosoma Y. 

Los óvulos y los espermatozoides son células haploides (1n) con 
23 cromosomas, uno de cada uno de los 22 pares y un cromo- 
soma sexual. Cuando se unen el óvulo y el espermatozoide, el 
cigoto resultante contiene un conjunto único de 46 cromosomas, 
con un cromosoma de cada par proveniente de la madre y uno 


del padre. 


Evalúe sus conocimientos 


1. Nombre las gónadas y los gametos masculinos y femeninos. 
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Los cromosomas sexuales determinan el sexo genético 


Los cromosomas sexuales que hereda una persona determinan 
el sexo genético del individuo. Las mujeres genéticas tienen XX 
y los varones genéticos tienen XY (fig. 26.1b). Las mujeres here- 
dan un cromosoma X de cada progenitor. Los varones heredan 
un cromosoma Y del padre y un cromosoma X de la madre. El 
cromosoma Y es esencial para el desarrollo de los órganos repro- 
ductores masculinos. 

Si los cromosomas sexuales están distribuidos en forma anor- 
mal durante la fertilización, la presencia o ausencia de un cro- 
mosoma Y determina si el desarrollo será masculino o femenino. 
La presencia de un cromosoma Y implica que el embrión será 
masculino, aunque el cigoto tenga múltiples cromosomas X. Por 
ejemplo, un cigoto XXY será masculino. Un cigoto que hereda 
solo un cromosoma Y (YO) no sobrevivirá pues el cromosoma X, 
más grande, contiene genes esenciales que no se encuentran en 
el cromosoma Y. 

En ausencia de un cromosoma Y, el embrión será mujer. Por 
este motivo, un cigoto que tenga solo un cromosoma X (X0; sín- 
drome de Turner) se desarrollará como una mujer. Sin embargo, 
para una función reproductora femenina normal son necesarios 
dos cromosomas X. 

Una vez que se desarrollan los ovarios en el feto femenino, un 
cromosoma X en cada célula del cuerpo se desactiva y se conden- 
sa en un cúmulo de cromatina nuclear conocido como cuerpo de 
Barr. (Los cuerpos de Barr de las mujeres se pueden ver en mues- 
tras de tejido epitelial de la mejilla con tinción). La selección del 
cromosoma X que se inactiva durante el desarrollo es aleatoria: 
algunas células tendrán un cromosoma X materno activo y otras 
tendrán un cromosoma X paterno activo. Dado que la inactiva- 
ción ocurre en etapas tempranas del desarrollo -antes de que se 
complete la división celular- todas las células de un determinado 
tejido tienen el mismo cromosoma X activo, materno o paterno. 


La diferenciación sexual se produce en etapas tempranas 
del desarrollo 


En las primeras etapas del desarrollo embrionario es difícil de- 
terminar el sexo del embrión pues las estructuras reproductoras 
comienzan a diferenciarse a partir de la séptima semana del de- 
sarrollo. Antes de la diferenciación, los tejidos embrionarlos se 
consideran bipotenciales pues no pueden identificarse morfológi- 
camente como masculinos o femeninos. 

La gónada bipotencial está formada por una corteza externa y 
una médula interna (fig. 26.2). Bajo la influencia de la señal de de- 
sarrollo apropiada (que describimos más adelante), la médula se 
desarrollará como testículo. En ausencia de esta señal, la corteza 
se diferenciará en tejido ovárico. 

Los genitales internos bipotenciales están formados por dos 
pares de conductos accesorios: los conductos de Wolff (conductos 
mesonéfricos) derivados de los riñones embrionarios, y los conduc- 
tos de Müller (conductos paramesonéfricos). Al continuar el desa- 
rrollo en la línea masculina o femenina, un par de conductos se 
desarrolla y el otro se degenera (fig. 26.2b). 

Los genitales externos bipotenciales están formados por un 
tubérculo genital, los pliegues uretrales, el surco uretral y las tumefac- 
ciones labioescrotales (fig. 26.2a). Al progresar el desarrollo, estas 
estructuras se diferencian en las estructuras reproductoras mas- 
culina y femenina. 


FIGURA 26.1 Cromosomas humanos 


(a) Los seres humanos tienen 23 pares de cromosomas: 22 pares 
de cromosomas somáticos o autosomas y un par de cromosomas 
sexuales. Un cromosoma X y un cromosoma Y (derecha inferior) 
significa que se trata de un varón. Los autosomas están dispuesto 
en pares homólogos en esta figura. 


(b) Los cromosomas X e Y determinan el sexo. Cada óvulo 
que produce una mujer (XX) tiene un cromosoma X. 


Los espermatozoides producidos por un hombre (XY) pueden 


tener un cromosoma X o un cromosoma Y. 
Progenitor masculino 


Progenitor femenino 


Descendencia 
femenina 


y Descendencia 


masculina 


¿Qué orienta a algunos cigotos unicelulares a convertirse en 
masculinos y a otros en femeninos? La determinación del sexo 
depende de la presencia o ausencia de la región determinante del 
sexo en el cromosoma Y, o el gen SRY. En presencia de un gen SRY 
funcional, las gónadas bipotenciales se desarrollan en testículos. 
En ausencia del gen SRY y bajo la dirección de múltiples genes 
femeninos específicos, las gónadas se desarrollan en ovarios. 


Estadio bipotencial: embrión de 6 semanas 
Los órganos reproductores femeninos tienen 
el potencial de desarrollar estructuras 
masculinas o femeninas. 


Conducto de Múller (paramesonéfrico) 


Gónada (bipotencial) - 


A 


La corteza gonadal forma el ovario. 


La médula gonadal involuciona. 


El conducto de Wolf involuciona 
(en ausencia de testosterona). 


El conducto de Múller se convierte 
en la trompa uterina (de Falopio), 
el útero, el cuello uterino y la mitad 
superior de la vagina (en ausencia 


La corteza gonadal se 
convierte en el ovario en 
ausencia de la proteína 
SRY y bajo la influencia 
de los genes femeninos 
específicos. 


La ausencia de testoste- 
rona produce la degenera- 
ción del conducto de Wolf, 


Conducto de Múller 


Al nacer 
Ovario 


EY La ausencia de hormona 
antimúlleriana permite 
que el conducto de 


A Trompa uterina 
Múller se trans- P 


(del conducto 
forme en la trompa de Müller) 
uterina, el útero y , 
la parte superior Utero 
de la vagina. 

Vagina 


Estadio bipotencial 
(embrión de 6 semanas) 


Conducto de Wolff (mesonéfrico) 


Bia O SIESVARÓN: 


La corteza gonadal involuciona. 


ÍA La médula gonadal forma un testículo. 


El conducto de Wolff forma 
el epidídimo, el conducto 
deferente y la vesícula seminal 
(en presencia de testosterona). 


El conducto de Müller involuciona 
(en presencia de AMH). 


La proteína SRY en el 
embrión masculino 
hace que la médula d 
la gónada bipotencial 
se desarrolle y forme 
el testículo. 


Testículos 


La hormona 
antimúlleriana de los 
testículos produce la 
involución de los 

conductos de Múller. 


Conducto 
de Wolff 


Próstata La testosterona de los 
testículos convierte al 
conducto de Wolf en la 
vesícula seminal, el 
conducto deferente y el 
epidídimo. La DHT 
controla el desarrollo 
de la próstata. 


Vesícula seminal 


Conducto deferente 


Testículo 


Epidídimo 


Estadio bipotencial: los genitales externos de un 

embrión de 6 semanas no pueden indentificarse 

visualmente como femeninos o masculinos. Estadio bipotencial 
(embrión de 6 semanas) 


Tubérculo genital 


Surco uretral 


Engrosamiento 
labioescrotal 


El tubérculo genital forma el clítoris. 


Pliegue uretral 


El tubérculo genital forma el 
glande del pene. 
Los pliegues y surcos uretrales 
forman el cuerpo del pene. 
Los engrosamientos labioescrotales 
forman el cuerpo del pene 
y el escroto. 


Los pliegues y surcos uretrales 
forman los labios menores, 
la abertura de la vagina y la uretra. 


Los engrosamientos labivescrotales 
forman los labios mayores. 


Clítoris 


Pene 


Pliegue uretral 


Engrosamiento 
labioescrotal 


Pliegue uretral 


Engrosamiento 
labioescrotal 


En ausencia de 
andrógenos, se 
desarrollan los 

genitales externos 
femeninos. 


La DHT produce el 
desarrollo de los 

genitales externos 
masculinos. 


Glande del pene 
Clítoris 

Abertura uretral Cuerpo del pene 
Abertura vaginal 

Escroto 


Los testículos 
descienden de la 

cavidad abdominal 
hacia el escroto. 


Ano 
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Enfermedades hereditarias ligadas 
al cromosoma X 


Normalmente, una persona hereda dos copias de un gen para 
una determinada característica: una copia de cada progenitor. 
Sin embargo, muchos genes ubicados en el cromosoma X, 
llamados genes ligados al cromosoma X, no tienen una copia 
en el cromosoma Y, que es mucho más pequeño. Las mujeres 
siempre tienen dos copias de los genes ligados al cromosoma 
X, por lo tanto la expresión de características ligadas al 
cromosoma X siguen el patrón de dominancia y recesividad 
usual. Los varones, en cambio, reciben solo una copia de 

un gen ligado al cromosoma X —en el cromosoma X de la 
madre- y por lo tanto siempre tendrán las características 
asociadas con un gen ligado al cromosoma X. Si ese gen 
ligado al cromosoma X es defectuoso, la descendencia 
masculina tendrá la mutación. Entre las enfermedades 

ligadas al cromosoma X se encuentra la distrofia muscular de 
Duchenne (p. 399), la hemofilia (p. 527) y el daltonismo. 


Desarrollo embrionario masculino El gen SRY produce una pro- 
teína (factor determinante testicular o TDF) que se une al DNA y 
activa genes adicionales, entre ellos SOX9, WT1 (proteína del 
tumor de Wilms) y SFl (factor esteroidogénico). Los productos 
proteicos de estos y otros genes dirigen el desarrollo de la médula 
gonadal en testículo (fig. 26.3). Nótese que el desarrollo testicular 
no requiere hormonas sexuales como la testosterona. El embrión 
en desarrollo no puede secretar testosterona antes de la diferen- 
ciación de las gónadas en testículos. 

Una vez diferenciados, los testículos comienzan a secretar tres 
hormonas que influyen en el desarrollo de los genitales mascu- 
linos internos y externos. Las células de Sertoli testiculares se- 
cretan la glucoproteína hormona antimúlleriana (AMH; llamada 
también sustancia inhibidora antimúlleriana). Las células intersti- 
ciales (de Leydig) de los testículos secretan andrógenos (andro-, 
masculino): la testosterona y su derivado dihidrotestosterona 
(DHT). La testosterona y la DHT son las principales hormonas 
esteroideas masculinas. Ambas se unen al mismo receptor androgé- 
nico, pero los dos ligandos despiertan respuestas diferentes. 

En el feto en desarrollo, la hormona antimúlleriana produce la 
regresión de los conductos de Müller (fig. 26.2b, masculino 2 ). 
La testosterona convierte los conductos de Wolf en estructuras 
masculinas accesorias: el epidídimo, el conducto deferente y la 
vesícula seminal (Masculino 3 ). Más adelante en el desarrollo 
fetal, la testosterona controla la migración de los testículos del ab- 
domen hacia el escroto, o bolsa escrotal. El resto de las caracterís- 
ticas sexuales masculinas, como la diferenciación de los genitales 
externos, es controlado principalmente por la DHT. 

La importancia de la DHT en el desarrollo masculino se des- 
cubrió en estudios realizados en individuos con seudoherma- 
froditismo, que se describe al comienzo de este capítulo. Estos 
hombres heredan un gen defectuoso de la 5o-reductasa, enzima 
que cataliza la conversión de testosterona en DHT (fig. 26.4). A 
pesar de la secreción normal de testosterona, estos hombres tie- 
nen niveles inadecuados de DHT y por ello no se desarrollan los 
genitales externos masculinos y la próstata durante la vida fetal. 

Los recién nacidos con seudohermafroditismo tienen aparien- 
cia femenina y son criados como niñas. Sin embargo, durante la 
pubertad, los testículos comienzan a secretar testosterona, produ- 
ciendo la masculinización de los genitales externos, el crecimien- 
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to del vello púbico (aunque con escaso vello facial y corporal) 
y la voz gruesa. Estudiando el defecto de 5bOrreductasa en estos 
individuos, los científicos pudieron separar los efectos de la tes- 
tosterona de los de la DHT. 

La exposición de los tejidos no genitales a la testosterona du- 
rante el desarrollo embrionario tiene efectos masculinizantes, 
como la alteración de la capacidad del encéfalo de responder a 
ciertas hormonas. Un aspecto controvertido de los efectos mas- 
culinizantes de la testosterona es su influencia sobre la conducta 
sexual humana y la identidad de género. Se ha documentado que 
en muchos mamíferos no humanos, la conducta sexual del adulto 
depende de la ausencia o la presencia de testosterona durante 
períodos críticos del desarrollo encefálico. Sin embargo, no se 
ha comprobado una relación de causa-efecto similar en los se- 
res humanos. En la conducta humana es muy difícil separar las 
influencias biológicas de los factores ambientales, y es probable 
que esta pregunta no se resuelva hasta dentro de algunos años. 


Desarrollo embrionario femenino En el embrión femenino, que no 
tiene el gen SRY, la corteza de la gónada bipotencial se desarrolla en 
tejido ovárico (fig. 26.2b femenino 1 ). Las investigaciones indican 
que el desarrollo femenino es más complejo de lo que se pensaba y 
requiere múltiples genes para el desarrollo de ovarios funcionales. 


FIGURA 26.3 Desarrollo embrionario masculino 


El gen SRY dirige 
el desarrollo masculino. 


produce 
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En ausencia de AMH testicular, los conductos de Müller forman 
la porción superior de la vagina, el útero y las trompas uteri- 
nas (de Falopio), que reciben su nombre del anatomista Falopius 
quien las describió por primera vez (fig. 26.2a femenino 3 ). Las 
trompas se denominan también tubos ulerinos u oviductos. Sin tes- 
tosterona, los conductos de Wolff degeneran (fig. 26.2a femenino 

2 ). Sin DHT, los genitales externos toman las características fe- 
meninas. 


Evalúe sus conocimientos 


2. ¿En qué lugar de una célula diana se encontrarán los receptores 
de andrógenos? ¿Dónde se encontrarán los receptores de AMH? 


3. ¿Por qué estaba equivocado el rey Enrique VIII de Inglaterra 
cuando culpaba a sus esposas porque no podían darle un varón 
como sucesor al trono? 


¿Qué sexo tendrá un cigoto que hereda solo un cromosoma X (X0)? 


Si se quitaran los testículos a un embrión masculino en 
desarrollo, ¿por qué desarrollará un útero y las trompas uterinas 
en lugar de las estructuras masculinas? ¿El embrión desarrollará 
genitales externos masculinos o femeninos? Explique. 


26.2 Patrones básicos de reproducción 


Los testículos y los ovarios producen hormonas y gametos, y com- 
parten otras similitudes, ya que tienen el mismo origen. Sin embar- 
go, los gametos masculinos y femeninos son muy diferentes entre sí. 
Los óvulos son unas de las células más grandes del cuerpo (fig. 3.1, 
p. 60). No tienen movilidad propia y se desplazan a través del tracto 
reproductor gracias a las corrientes creadas por la contracción del 


APLICACIÓN CLÍNICA 


Determinación del sexo 


La primera pregunta que se hacen los nuevos padres acerca 
de su hijo es si es varón o mujer. A veces la respuesta no 

es obvia pues en 1 de cada 3000 nacimientos, el sexo del 
niño no puede determinarse fácilmente. Para determinar el 
sexo de un individuo se pueden utilizar múltiples criterios: 
las características genéticas, cromosómicas, gonadales, 
morfológicas, o incluso psicológicas. Por ejemplo, la presencia 
de un cromosoma Y con un gen SRY funcional puede ser un 
criterio de “masculinidad”. Sin embargo, un lactante puede 
tener un cromosoma Y y no tener apariencia masculina debido 
a un defecto en algún aspecto del desarrollo. Tradicionalmente, 
la determinación del sexo se basa en la apariencia de los 
genitales externos al nacer, pero la idea de que los individuos 
pueden elegir su sexo cuando son adultos está ganando 
terreno. La identidad de género es el sexo que una persona 
percibe que tiene. Para más información acerca de los criterios 
actuales usados para decidir el sexo de un niño en caso de 
genitales ambiguos se puede consultar la determinación de 
política de la American Academy of Pediatrics “Evaluación de 
un recién nacido con anomalías del desarrollo de los genitales 
externos”, Pediatrics 106(1): 138-142, 2000 (Julio). 


FIGURA 26.4 Vías de síntesis de las hormonas esteroideas 


Los recuadros en gris representan compuestos 
intermedios cuyos nombres se han omitido para 
simplificar. 


e -Bihidro- ? 
testosterona 
aromatasa 
Corticosterona 
CLAVE 


* 5orreductasa 


Pasos intermedios 


z 


músculo liso o el movimiento de los cilios. Los espermatozoides, en 
cambio, son muy pequeños. Son las únicas células flageladas del 
cuerpo y tienen mucha movilidad, lo que les permite desplazarse en 
el tracto reproductor femenino para alcanzar al óvulo y fertilizarlo. 

La producción de los gametos, o gametogénesis, también es 
muy diferente en hombres y mujeres. Las evidencias indican que 
las mujeres tienen todos sus óvulos, u ovocitos, al nacer. Durante 
los años reproductivos, los óvulos maduran en forma cíclica y son 
liberados de los ovarios una vez al mes. Luego de unos 40 años, 
el ciclo reproductivo femenino cesa (menopausia). 

El hombre, en cambio, fabrica constantemente espermatozoi- 
des desde que llega a la madurez reproductiva. La producción de 
espermatozoides y la secreción de testosterona disminuyen con 
la edad, pero no cesan, como lo hacen los ciclos reproductivos 
de la mujer. 


La gametogénesis comienza en el útero 


La figura 26.5 compara los patrones masculino y femenino de ga- 
metogénesis. En ambos sexos, las células germinales en las gónadas 
embrionarias sufren una serie de divisiones mitóticas que aumen- 
tan su número 1 . Luego, las células germinales están listas para 
la meiosis, el proceso de división celular que forma los gametos. 
En el primer paso de la meiosis 2 , el DNA de la célula germi- 
nal (2n) se duplica y se obtiene el doble de cromosomas (46 cro- 
mosomas duplicados = 92 cromosomas). La célula, ahora llamada 
espermatocito primario u ovocito primario, contiene el doble 
de la cantidad normal de DNA (4n). Sin embargo, la división 
celular no se lleva a cabo como en la mitosis. Cada cromosoma 
duplicado forma dos cromátides hermanas idénticas, unidas en 
una región llamada centrómero. Los gametos primarios están lis- 
tos para comenzar la división meiótica y crear células haploides. 


En la primera división meiótica 3, un gameto primario se 
divide en dos gametos secundarios (espermatocito secundario u 
ovocito secundario). Cada gameto secundario tiene una copia de 
cada autosoma duplicado y un cromosoma sexual. En la segunda 
división meiótica 4 , las cromátides hermanas se separan. En el 
varón, las células se dividen durante la segunda división meióti- 
ca, lo que da como resultado dos espermatozoides haploides (1n) 
por cada espermatocito secundario. 

En la mujer, la segunda división meiótica crea un óvulo y una 
célula pequeña llamada cuerpo polar. La continuación de este pro- 
ceso depende de si se produce o no la fertilización del óvulo. 

El momento de las divisiones mitótica y meiótica es muy dife- 
rente en hombres y mujeres. Veamos cómo es la gametogénesis 
en cada sexo. 


Gametogénesis masculina Al nacer, los testículos del recién naci- 
do no han comenzado la mitosis y contienen solo células germi- 
nales inmaduras (fig. 26.5 1 ). Luego del nacimiento, las góna- 
das quedan quiescentes (en relativa inactividad) hasta la pubertad, 
cuando comienzan a madurar. 

En la pubertad continúa la mitosis de las células germinales. A 
partir de ese momento, las células germinales, conocidas como 
espermatogonias, pueden seguir dos caminos. Algunas conti- 
núan con la mitosis durante toda la vida reproductiva del hom- 
bre. Otras comienzan la metosis y se convierten en espermatoci- 
tos primarios 2. 

Cada espermatocito primario produce cuatro espermatozoides. 
En la primera división meiótica 3 , un espermatocito primario 
(4n) se divide en dos espermatocitos secundarios. En la segunda 
división meiótica 4 , cada espermatocito secundario se divide 
en dos espermátides. Cada espemátide tiene 23 cromosomas, el 
número haploide (1n) característico de los gametos. Luego las 
espermátides maduran y forman los espermatozoides. 


Gametogénesis femenina En el ovario embrionario, las células 
germinales se denominan ovogonias (fig. 26.5 1 ). Los ovogo- 
nios completan la mitosis y la etapa de duplicación del DNA 
hacia el quinto mes de desarrollo fetal, formando ovocitos pri- 
marios (4n) 2 . Al nacer cada ovario contiene medio millón de 
ovocitos primarios. Las evidencias indican que, en esemomento, 
la mitosis de las células germinales cesa y no pueden formarse 
ovocitos adicionales. 

En el ovario, la meiosis se reanuda luego de la pubertad 3. 
Si se desarrolla un ovocito primario, se divide en dos células, un 
óvulo grande (ovocito secundario) y un primer cuerpo polar di- 
minuto. Á pesar de la diferencia de tamaños, el óvulo y el cuerpo 
polar contienen 23 cromosomas duplicados. El primer cuerpo 
polar se desintegra. 

Si el ovocito secundario es seleccionado para la ovulación, se 
produce la segunda división meiótica antes de la liberación del 
óvulo del ovario 4. Las cromátides hermanas se separan y la 
meiosis nuevamente se detiene. El paso final de la meiosis, en el 
que las cromátides hermanas van a distintas células, ocurre luego 
de la fertilización del óvulo. 

El ovario libera al óvulo maduro durante el proceso de ovula- 
ción. Si el óvulo no es fertilizado, no se completa la meiosis y el 
óvulo se desintegra 5 . Si el óvulo es fertilizado por un esperma- 
tozoide, se produce el paso final de la meiosis 6. La mitad de las 
cromátides hermanas quedan en el óvulo fertilizado (cigoto) y la 
otra mitad son liberadas en el segundo cuerpo polar (11). El se- 
gundo cuerpo polar, al igual que el primero, degenera. Como re- 
sultado de la meiosis, cada ovocito primario da lugar a un óvulo. 
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La gametogénesis en hombres y mujeres es controlada por hor- 
monas provenientes de la hipófisis y de células endocrinas de 
las gónadas. Algunas de estas hormonas son idénticas en ambos 
sexos, y otras son diferentes. 


Evalúe sus conocimientos 


6. ¿En qué estadio del desarrollo se encuentran los gametos en 
el varón recién nacido? ¿Es el mismo que en la mujer recién 
nacida? 


Compare la cantidad de DNA en el primer cuerpo polar y el 
segundo cuerpo polar. 


¿Cuántos gametos se forman a partir de un ovocito primario? 
¿Y a partir de un espermatocito primario? 


El encéfalo controla la reproducción 


El aparato reproductor tiene una de las vías de control más com- 
plejas del cuerpo, en la que interactúan múltiples hormonas en 
forma variada. Las vías endocrinas que regulan la reproducción 
comienzan con la secreción de hormonas peptídicas en el hipotá- 
lamo y la hipófisis anterior. Estas hormonas tróficas controlan la 
secreción de hormonas sexuales esteroideas en las gónadas, que 
incluyen a los andrógenos, y las hormonas sexuales femeninas 
estrógeno y progesterona. 

Estos esteroides sexuales están muy relacionados entre sí y se 
originan en los mismos precursores esteroides (fig. 26.4). Ambos 
sexos producen los tres grupos de hormonas, pero en los varones 
predominan los andrógenos, y en las mujeres, los estrógenos y la 
progesterona. 

En el hombre, la mayor parte de la testosterona es producida 
en los testículos, y un 5% proviene de la corteza suprarrenal. En 
los tejidos periféricos la testosterona se convierte en un derivado 
más potente, la DHT. Algunos de los efectos fisiológicos que se 
atribuyen a la testosterona se deben a la actividad de la DHT. 

Los hombres sintetizan algunos estrógenos, pero los efectos 
feminizantes de estos compuestos no se observan en el varón. 
Los testículos y los ovarios contienen la enzima aromatasa, que 
convierte a los andrógenos en estrógenos, hormonas sexuales fe- 
meninas. También los tejidos periféricos fabrican una pequeña 
cantidad de estrógenos. 

En las mujeres, los ovarios producen estrógenos (en particular 
estradiol y estrona) y progestágenos, particularmente progesterona. 
Los ovarios y la corteza suprarrenal producen pequeñas cantida- 
des de andrógenos. 


Vías de control El control hormonal de la reproducción en ambos 
sexos sigue el patrón básico hipotálamo-hipófisis anterior-glándu- 
la periférica (fig. 26.6). La hormona liberadora de gonadotropina 
(GnRH) del hipotálamo controla la secreción de dos gonadotropi- 
nas de la hipófisis anterior: hormona foliculoestimulante (ISH) y 
hormona luteinizante (LH). La FSH y la LH a su vez actúan sobre 
las gónadas. La FSH, junto con las hormonas sexuales esteroideas, 
es necesaria para iniciar y mantener la gametogénesis. La LH actúa 
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FIGURA 26.5 Gametogénesis 


Las células germinales se duplican a través de la mitosis. Luego, a través de la meiosis, 
forman las gametas que contienen un cromosoma de cada par. Para simplificar, esta 
figura muestra solo uno de los 22 pares de autosomas del cuerpo en cada célula. 
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principalmente sobre las células endocrinas, estimulando la produc- 
ción de hormonas sexuales esteroideas. En años recientes, los fisió- 
logos determinaron que el control de la GnRH está influenciado 
por varios neuropéptidos del hipotálamo, entre ellos la kisspeptina. 

Si bien el control primario de la función gonadal se origina en 
el encéfalo, también las gónadas influyen sobre su propia fun- 
ción. Los ovarios y los testículos secretan hormonas peptídicas 
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que actúan sobre la hipófisis por retroalimentación. Las inhibi- 
nas inhiben la secreción de FSH, y otros péptidos relacionados 
llamados activinas estimulan la secreción de FSH. Las activinas 
también promueven la espermatogénesis, la maduración del ovo- 
cito y el desarrollo del sistema nervioso embrionario. Estos pép- 
tidos gonadales son producidos también fuera de las gónadas, y 
se están investigando otras funciones. 


FIGURA 26.6 Control hormonal de la reproducción 
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(a) En ambos sexos, el encéfalo controla la reproducción a través de la GnRH y las gonadotropinas de la hipófisis (FSH y LH). 
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La AMH, a la que nos referimos al explicar la diferenciación se- 
xual durante el desarrollo, también es producida por las células 
de los ovarios y los testículos después del nacimiento. Las inhibi- 
nas, activinas y la AMH son parte de una gran familia de factores 
de crecimiento y diferenciación conocida como la familia f. 


Vías de retroalimentación Los bucles de retroalimentación del 
aparato reproductor son complejos. Las vías de retroalimenta- 
ción de las hormonas tróficas siguen los patrones generales de 
retroalimentación negativa (p. 16). Las hormonas gonadales in- 
hiben la secreción de GnRH, FSH y LH en un asa de respuesta 
largo (fig. 26.61). 

Cuando los niveles de esteroides gonadales son bajos en la cir- 
culación, la hipófisis secreta FSH y LH (fig. 26.6b). Al aumentar 
la secreción de esteroides, la retroalimentación negativa inhibe 
la liberación de gonadotropina. Los andrógenos mantienen una 
retroalimentación negativa sobre la liberación de gonadotropina; 
al aumentar los niveles de andrógenos, disminuye la secreción de 
FSH y LH. 

Sin embargo, las concentraciones mayores de estrógenos pueden 
ejercer una retroalimentación positiva o negativa. Los bajos niveles 
de estrógenos no tienen efecto de retroalimentación. Las concentra- 
ciones moderadas de estrógenos tienen un efecto de retroalimenta- 
ción negativa. Pero si los estrógenos aumentan en forma brusca a 
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(b) Efectos de retroalimentación de los esteroides sexuales 
sobre la liberación de gonadotropina 
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un nivel umbral y se mantienen elevados durante al menos 36 ho- 
ras, la retroalimentación se vuelve positiva y se estimula la liberación 
de gonadotropina (en particular LH). Los efectos paradójicos de los 
estrógenos sobre la liberación de gonadotropina tienen un papel 
importante en el ciclo reproductor femenino, como veremos más 
adelante en este capítulo. Los científicos aún no han comprendido 
por completo el mecanismo del cambio de retroalimentación nega- 
tiva a positiva, pero es posible que esté mediado por los efectos de 
los estrógenos sobre la secreción de kisspeptina. 


Liberación de GnRH en pulsos La liberación tónica de GnRH del 
hipotálamo se produce en pulsos cada 1-3 horas en hombres y mu- 


jeres. Se cree que la liberación pulsátil periódica de GnRH está 


coordinada en una región del hipotálamo llamada generador de 
pulso de GnRH. Las evidencias actuales sugieren que esta región 
contiene neuronas que secretan kisspeptina y otros péptidos. 
¿Por qué la liberación tónica de GnRH se produce en pulsos y 
no en forma continuar Varios estudios han demostrado el signifi- 
cado de los pulsos. Los niños con deficiencia de GnRH no llegan 
a la madurez sexual en ausencia de estimulación de las gónadas 
por gonadotropinas. Si se tratan con infusiones continuas de 
GnRH a través de bombas de infusión, tampoco logran la madu- 
rez sexual. Pero si se ajustan las bombas para suministrar GnRH 
en pulsos de manera similar a lo que ocurre naturalmente, los 
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niños alcanzan la pubertad. Es probable que los niveles elevados 
constantes de GnRH produzcan un descenso regulado de los re- 
ceptores de GnRH en las células productoras de gonadotropinas, 
y la hipófisis no puede responder a la GnRH. 

Este descenso regulado de receptores es la base del uso tera- 
péutico de GnRH para el tratamiento de ciertas afecciones. Por 
ejemplo, en pacientes con cáncer de próstata y de mama estimu- 
lados por andrógenos o estrógenos se pueden dar agonistas de 
GnRH para disminuir el crecimiento de las células cancerosas. 
Parecería paradójico dar a estos pacientes un fármaco que esti- 
mula la secreción de andrógenos y estrógenos, pero luego de un 
breve aumento inicial de FSH y LH, la hipófisis se vuelve insen- 
sible a la GnRH. Luego disminuye la secreción de FSH y LH y 
disminuye también la secreción de hormonas esteroideas en las 
gónadas. En especial los agonistas de GnRH crean una castra- 
ción química, reversible al suspender el fármaco. 


Factores ambientales que influyen en la reproducción 


Los efectos ambientales sobre las hormonas reproductoras y la ga- 
metogénesis no se conocen del todo. En el hombre, es difícil conocer 
los factores que influyen en la gametogénesis pues esto requeriría un 
conteo espermático periódico. En la mujer es más fácil identificar 
una alteración del ciclo reproductivo normal pues el sangrado uteri- 
no fisiológico del ciclo menstrual es fácilmente identificable. 

Los factores que afectan la función reproductora en la mujer 
incluyen el estrés, el estado nutricional y cambios en el ciclo diur- 
no-nocturno, como ocurre al cambiar de zona horaria o en tra- 
bajos nocturnos. La hormona melatonina de la glándula pineal 
(p. 218) es mediadora de la reproducción en animales que tienen 
ciclos reproductores estacionales, como las aves y los ciervos. Se 
está investigando el papel de la melatonina en los ritmos estacio- 
nales y diarios en los seres humanos. 

Los estrógenos ambientales también se están investigando. Pueden 
ser compuestos naturales como los fitoestrógenos de las plantas, o 
compuestos sintéticos liberados al medioambiente. Las sustancias 
químicas fabricadas por el hombre que tienen propiedades estro- 
génicas incluyen los plásticos, pesticidas, químicos industriales y 
farmacéuticos, como las hormonas anticonceptivas. 

Los estrógenos ambientales se unen a los receptores estrogéni- 
cos en ambos sexos. Algunos imitan los efectos de los estrógenos. 
Otros son antiestrógenos que bloquean a los receptores estrogé- 
nicos o interfieren con las vías de segundo mensajero o la síntesis 
de proteínas, Las evidencias sugieren que algunas de estas alte- 
raciones endocrinas pueden afectar al embrión en desarrollo e 
incluso tener efectos sobre las siguientes generaciones. 

Hemos visto los patrones básicos de secreción hormonal y de- 
sarrollo de los gametos. Veremos ahora el aparato reproductor 
femenino y masculino en detalle. 


Evalúe sus conocimientos 


9. ¿Qué función tiene la aromatasa? 


10. ¿Qué significan las siguientes abreviaturas? FSH, DHT, SRY, LH, 
GnRH, AMH. 


11. Nombre las hormonas del hipotálamo y de la hipófisis anterior 
que controlan la reproducción. 


26.3 Reproducción masculina 


El aparato reproductor masculino está formado por los testícu- 
los, los genitales internos (glándulas accesorias y conductos) y los 
genitales externos. Los genitales externos están formados por el 
pene y el escroto, una estructura en forma de saco que contiene 
los testículos. La uretra es una vía de paso común para los esper- 
matozoides y la orina, aunque no en forma simultánea. Recorre 
la parte ventral del cuerpo del pene (fig. 26.74) y está rodeada por 
una columna de tejido esponjoso conocida como cuerpo espon- 
joso. El cuerpo esponjoso y las dos columnas de tejido llamadas 
cuerpos cavernosos forman el tejido eréctil del pene. 

El extremo del pene forma la región llamada glande que al 
nacer está cubierta por una capa de piel llamada prepucio. En 
algunas culturas se extirpa el prepucio quirúrgicamente en un 
procedimiento llamado circuncisión. En los Estados Unidos, la 
circuncisión de los recién nacidos está ganando popularidad. Los 
que se oponen a la circuncisión alegan que es innecesario some- 
ter a los recién nacidos varones a este procedimiento quirúrgico. 
Los que apoyan la circuncisión argumentan que esta es necesaria 
para una buena higiene y citan evidencias que sugieren que la 
incidencia de cáncer de pene, de enfermedades de transmisión 
sexual y de infecciones urinarias es menor en hombres cincun- 
cidados. Los estudios en Africa demostraron que la circuncisión 
de hombres heterosexuales adultos ayudó a prevenir la infección 
por el virus HIV causante del sida (síndrome de inmunodeficien- 
cia adquirida). 

El escroto es una bolsa externa a la que migran los testículos 
durante el desarrollo fetal. Esta ubicación fuera de la cavidad 
abdominal es necesaria pues el desarrollo normal de los esper- 
matozoides requiere una temperatura de l a 2°C más baja que la 
temperatura corporal. A los hombres con baja cantidad de esper- 
matozoides se les aconseja utilizar ropa interior suelta, que evite 
el contacto directo de los testículos con el cuerpo, para mantener 
su temperatura más fresca. 

La falta de descenso de uno o ambos testículos se conoce como 
criptorquidia (crypto, escondido + orchis, testículo) y ocurre en un 
1-3% de los recién nacidos varones. Cerca del 80% de los testícu- 
los no descendidos descienden espontáneamente con el tiempo. 
Los que quedan en el abdomen hasta la pubertad no podrán 
producir espermatozoides. 

Aunque los testículos no descendidos no pueden producir es- 
permatozoides, pueden producir andrógenos, lo que indica que 
la producción de hormona no es sensible a la temperatura como 
lo es la producción de espermatozoides. Se recomienda estimular 
el descenso de los testículos al escroto con testosterona o, si es 
necesario, con cirugía, pues los testículos no descendidos tienen 
tendencia a desarrollar cáncer. 

Las glándulas accesorias masculinas y los conductos incluyen 
a la glándula prostática, las vesículas seminales, y las glándulas 
bulbouretrales (de Cowper) (fig. 26.7b). Las glándulas bulboure- 
trales y las vesículas seminales vuelcan sus secreciones a la uretra 
a través de los conductos. Las glándulas de la próstata se abren 
directamente hacia la luz de la uretra. 

La glándula prostática es la más conocida de las tres glándulas 
accesorias por su importancia médica. El cáncer de próstata es la 
forma más frecuente de cáncer en hombres y la hiperplasia pros- 
tática benigna (HPB) crea problemas a muchos hombres después 
de los 50 años. Dado que la próstata rodea completamente a la 
uretra, su aumento de tamaño produce dificultades al orinar por 
estrechez de las vías urinarias. 


El desarrollo fetal de la próstata, al igual que el de los genitales 
externos, es controlado por la dihidrotestosterona. El descubri- 
miento del papel de la DHT en el crecimiento de la próstata llevó 
al desarrollo del finasteride, un inhibidor de la 50-reductasa que 
bloquea la producción de DHT. Esta droga fue el primer trata- 
miento no quirúrgico de la hiperplasia prostática benigna. 

El estudio de prevención del cáncer de próstata fue un estu- 
dio controlado con placebo para ver si el finasteride también po- 
dría prevenir el cáncer de próstata. Participaron cerca de 19 000 
hombres, la mitad de los cuales recibieron el fármaco y la mitad 
recibió placebo. El estudio se interrumpió un año antes luego 
de que el análisis de los resultados demostrara que el riesgo de 
desarrollar cáncer de próstata disminuyó en un 25% en hombres 
que toman el fármaco. 


Los testículos producen espermatozoides y hormonas 


Los testículos humanos son estructuras pares de forma ovoidea 
que miden alrededor de 5 cm por 2,5 cm (fig. 26.74). La palabra 
testículo deriva del latín, testis, que significa “testigo”, aunque no 
queda claro su aplicación en el aparato reproductor masculino. 

Los testículos tienen una cápsula fibrosa externa dura que ro- 
dea los túbulos seminíferos enroscados que se encuentran en 
250-300 compartimentos (fig. 26.706). Entre los túbulos se encuen- 
tra el tejido intersticial que contiene vasos sanguíneos y células 
intersticiales de Leydig productoras de testosterona (fig. 26.78). 
Los túbulos seminíferos constituyen el 80% de la masa testicular en 
el adulto. Cada túbulo individual tiene una longitud de 0,3 a 1 m 
y, si los estiráramos, todos ellos se extenderían en una longitud 
equivalente a dos estadios de futbol y medio. 

Los túbulos seminíferos salen de los testículos e ingresan en 
el epidídimo (epi, sobre + didymos, mellizos), un conducto único 
que forma un cordón enroscado sobre la superficie de la cápsula 
testicular (fig. 26.76). El epidídimo desemboca en el conducto de- 
ferente. Este conducto ingresa en la cavidad abdominal, donde 
finalmente desemboca en la uretra, la vía de paso desde la vejiga 
urinaria hacia el exterior (véase fig. 26.74). 


Túbulos seminíferos Los túbulos seminíferos son el sitio de pro- 
ducción de los espermatozoides y contienen dos tipos de células: 
espermatogonios en diversos estadios de desarrollo y células de 
Sertoli, de sostén (fig. 26.7d, e). Los espermatocitos en desarrollo 
se ubican en columnas desde el borde externo del túbulo hacia la 
luz. Entre las columnas se encuentra una célula de Sertoli que se 
extiende desde el borde externo del túbulo hacia la luz. La parte 
externa del túbulo está rodeada por la lámina basal (fig. 26.7€) 
que actúa como barrera e impide el ingreso en el túbulo de gran- 
des moléculas del líquido intersticial pero permite el ingreso de 
testosterona. Los extremos basolaterales de las células de Sertoli 
se ubican sobre la lámina basal, creando un compartimento basal 
entre las células y la lámina. Los extremos apicales de las células 
de Sertoli se orientan hacia la luz del túbulo. 

Las células de Sertoli adyacentes de cada túbulo están unidas 
entre sí mediante uniones estrechas que forman una barrera adi- 
cional entre la luz del túbulo y el líquido intersticial fuera de la 
lámina basal. Estas uniones estrechas se denominan barrera he- 
matotesticular pues funcionan de manera similar a los capilares 
impermeables de la barrera hematoencefálica, restringiendo el 
movimiento de moléculas entre los compartimentos. La lámina 
basal y las uniones estrechas crean tres compartimentos funciona- 
les: la luz del túbulo, el compartimento basal del lado basolateral 
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de las células de Sertoli y el líquido intersticial fuera de la lámina 
basal. Debido a la existencia de estas barreras entre los compar- 
timentos, la composición del líquido de la luz de los túbulos es 
diferente de la del líquido intersticial. Tiene baja concentración 
de glucosa y alta concentración de K* y hormonas esteroideas. 


Células de Sertoli La función de las células de Sertoli es la de 
regular el desarrollo de los espermatozoides. Estas células se de- 
nominan también células sustentaculares pues brindan sostén, o 
nutrición, para el desarrollo de los espermatogonios. Las células 
de Sertoli fabrican y secretan proteínas que varían desde las hor- 
monas inhibina y activina hasta factores de crecimiento, enzimas 
y proteína ligadora de andrógenos (ABP). La ABP es secretada 
hacia la luz de los túbulos seminíferos, en donde se une a la tes- 
tosterona (fig. 26.8). La testosterona unida a la proteína es menos 
lipofílica y no puede difundir fuera de la luz del tubo. 


Células intersticiales Las células intersticiales (de Leydig), ubi- 
cadas en el tejido intersticial entre los túbulos seminíferos (fig. 
26.74, €), secretan testosterona. Comienzan su actividad en el 
feto, en donde es necesaria la testosterona para dirigir el desa- 
rrollo de las características sexuales masculinas. Luego del naci- 
miento, las células se vuelven inactivas. En la pubertad reanudan 
la producción de testosterona. Las células intersticiales también 
convierten parte de la testosterona en estradiol. 


Producción de espermatozoides Los espermatogonios, células 
germinales que luego de la división meiótica se convierten en 
espermatozoides, se encuentran agrupadas cerca de los extremos 
basales de las células de Sertoli, dentro de la lámina basal de 


PROBLEMA RELACIONADO 


La infertilidad puede ser causada por problemas en el hombre o en la 
mujer. Sin embargo, a veces ambos tienen problemas que contribuyen a la 
infertilidad. Por lo general, la infertilidad masculina es causada por un bajo 
número de espermatozoides, por anormalidades en la morfología de estos, 
o por anormalidades en las estructuras reproductoras que transportan 

a los espermatozoides. La infertilidad femenina puede ser causada 

por problemas en las vías hormonales que gobiernan la maduración 

y liberación de los óvulos o por anormalidades en las estructuras 
reproductivas (cuello uterino, útero, trompas uterinas [de Falopio], ovarios). 
Los estudios de infertilidad masculina son más simples de realizar, y por 
ello la Dra. Baker ordenó primero un análisis del semen de Jon. En este 
estudio se examina una muestra de semen fresca bajo el microscopio. 

Se observa la forma y movilidad de los espermatozoides y se estima la 
concentración de espermatozoides en la muestra. 


P1: Nombre (en orden) las estructuras reproductoras masculinas 
que transportan a los espermatozoides desde los túbulos 
seminíferos hasta el exterior. 


P2: ¿En qué estructura reproductora masculina maduran los 
espermatozoides? 


P3: Una técnica para el tratamiento de la infertilidad masculina es 
la toma de espermatozoides del epidídimo. Los espermatozoides 
obtenidos pueden utilizarse para fertilizar al óvulo, que luego se 
implanta en el útero. ¿Qué causas de infertilidad masculina pueden 
tratarse con este método? 
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(a) Anatomía del aparato reproductor masculino 
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Los testículos se encuentran en el escroto, fuera U 
de la cavidad abdominal, para mantenerlos retra 
por debajo de la temperatura corporal. 


(b) Vista lateral 
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(c) Vista de un corte de un testículo en el que se ven los 
túbulos enroscados 


Cabeza del epidídimo 


Túbulo seminífero 


Epidídimo 


Conducto 
deferente 


Cavidad escrotal 


(e) Desarrollo del espermatozoide 
Espermatozoide maduro Espermatozoo 


7 Espermátida 


Espermatocito 
secundario 


Células germinales  Espermatocito primario 


Espermatogonia 


Capilar 


(f) Composición del semen 


Componente | Función Origen 
Espermatozoide Gameta Túbulos seminíferos 


Moco Glándulas bulbouretrales 
Agua Medio líquido Todas las glándulas 
accesorias 
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ácido de la vagina 


Nutrientes Nutrir al 
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Acido cítrico Próstata 
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Enzimas Coagula el semen en | Vesículas seminales 
la vagina, luego licua | y próstata 
el semen 
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asociación con la 
fertilidad 
Prostaglandinas Contracciones del Vesículas seminales 
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(d) Corte transversal de un túbulo seminífero 


AA A A 


Célula intersticial 


E El líquido de la luz tiene alta concentración 
E de K* y de hormonas esteroideas. 

A SS, 

Las células de Sertoli secretan 

proteínas para mantener la producción 

de espermatozoides. 


Unión estrecha entre 
las células de Sertoli 


Lámina basal 
Fibroblasto 


Ve Tejido intersticial 
J 


Las células intersticiales 
secretan testosterona. 


(g) El espermatozoide está formado por una cabeza 
con enzimas y DNA, una larga cola y mitocondrias. 
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FIGURA 26.8 Control hormonal de la espermatogénesis 


Compare esta 
figura con el patrón 
general que se | 


muestra en la 
figura 26.6. 
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los túbulos seminíferos (fig. 26.7d, €). En este compartimento ba- 
sal ocurre la mitosis y se crean células germinales adicionales. 
Algunos espermatogonios quedan allí para producir futuros es- 
permatogonios. Otros comienzan la meiosis y se convierten en 
espermatocitos primarios. 

Cuando los espermatocitos se diferencian en espermatozoides, 
se dirigen hacia la luz del túbulo, rodeados por las células de Ser- 
toli. Las uniones estrechas de la barrera hematotesticular se rom- 
pen y se reforman alrededor de las células migrantes, asegurando 
que la barrera se mantenga intacta. Cuando los espermatocitos 
llegan al extremo luminal de las células de Sertoli, ya han sufrido 
dos divisiones y se han convertido en espermatozoides (fig. 26.5). 

Las espermátides quedan embebidas en la membrana apical de 
las células de Sertoli mientras completan su transformación en 


espermatozoides, en la que pierden la mayor parte de su citoplas- 
ma y desarrollan una cola flagelada (fig. 26.79). La cromatina del 
núcleo se condensa en una estructura densa que llena la mayor 
parte de la cabeza, y una vesícula derivada del aparato de Golgi, 
llamada acrosoma, sale al exterior formando un capuchón sobre 
el extremo del núcleo, El acrosoma contiene enzimas esencia- 
les para la fertilización. Las mitocondrias que producen energía 
para el movimiento del espermatozoides se concentran en la par- 
te central del cuerpo espermático, junto con los microtúbulos 
que se extienden hacia la cola (p. 68). Como resultado se obtiene 
un gameto pequeño, móvil, que tiene poca similitud con la esper- 
mátide que le dio origen. 

Los espermatozoides son liberados hacia la luz de los túbulos se- 
miníferos, junto con el líquido secretado. Desde allí pueden mover- 
se libremente fuera de los testículos. El proceso de desarrollo com- 
pleto -desde la división del espermatogonio hasta la liberación del 
espermatozoide- lleva unos 64 días. En cualquier momento de este 
proceso, distintas regiones del túbulo contienen espermatocitos en 
distintos estadios de desarrollo. Esto permite que la producción de 
espermatozoides se mantenga constante a una velocidad de unos 
200 millones de espermatozoides por día. Este es el número de es- 
permatozoides que se liberan en una eyaculación. 

Los espermatozoides liberados de las células de Sertoli son in- 
maduros e incapaces de desplazarse. Son empujados fuera de 
la luz del túbulo por otros espermatozoides y por el líquido se- 
cretado por las células de Sertoli. Los espermatozoides deben 
completar su maduración durante los 12 días de tránsito a través 
del epidídimo. Este proceso de maduración es ayudado por la 
secreción de proteínas de las células del epidídimo. 


La espermatogénesis requiere gonadotropinas 
y testosterona 


El control hormonal de la espermatogénesis sigue el patrón gene- 
ral que describimos: la GnRH del hipotálamo promueve la libera- 
ción de LH y FSH de la hipófisis anterior (fig. 26.8). La FSH y la 
LH a su vez estimulan a los testículos. Las gonadotropinas se nom- 
braron originalmente sobre la base de su efecto sobre el ovario en 
la mujer, y se han mantenido los mismos nombres para el varón. 

La liberación de GnRH es pulsátil, con un pico cada 1,5 horas, 
y la liberación de LH sigue el mismo patrón. Los niveles de FSH 
no se relacionan tan directamente con la secreción de GnRH 
pues la secreción de FSH también es influida por la inhibina y 
la activina. 

La FSH llega a las células de Sertoli. A diferencia de los ovoci- 
tos, las células germinales masculinas no tienen receptores para 
FSH. La FSH estimula la síntesis de moléculas paracrinas en las 
células de Sertoli, necesaria para la mitosis de los espermatogo- 
nios y la espermatogénesis. Además, la FSH estimula la produc- 
ción de proteína ligadora de andrógenos y de inhibina. 

El objetivo principal de la LH son las células intersticiales, que 
producen testosterona. A su vez, la testosterona inhibe la libera- 
ción de LH y de GnRH por retroalimentación. La testosterona es 
esencial para la espermatogénesis, pero su acción es mediada por 
las células de Sertoli, que tienen receptores androgénicos. Los 
espermatocitos carecen de receptores androgénicos y no pueden 
responder directamente a la testosterona. 

Es difícil estudiar el proceso de espermatogénesis in vivo o in vi- 
tro, y los modelos animales no ref lejan en forma precisa la situación 
en el testículo humano. Por este motivo, aún no podemos saber con 
certeza cómo la testosterona y la FSH regulan la espermatogénesis. 


Evalúe sus conocimientos 


12. ¿Qué secretan las células de Sertoli? ¿Qué secretan las células 
intersticiales? 


13. Sabiendo que los agonistas de GnRH producen un descenso 
regulado de los receptores de GnRH, ¿cuáles serían las ventajas 
y desventajas del uso de estos fármacos como anticonceptivos 
masculinos? 


14. ¿Qué células de los testículos tienen receptores para FSH? 
¿Y para LH? ¿Y para andrógenos? 


Las glándulas accesorias masculinas contribuyen 
con su secreción a la formación del semen 


El tracto reproductor masculino tiene tres glándulas accesorias 
-las glándulas bulbouretrales, las vesículas seminales y la prós- 
tata- cuya principal función es secretar líquidos con diversos 
componentes (fig. 26.7b). Cuando los espermatozoides salen del 
conducto deferente durante la eyaculación, reciben estas secrecio- 
nes y forman el semen, que contiene espermatozoides y líquidos. 
Cerca del 99% del volumen del semen lo constituyen los fluidos 
provenientes de las glándulas accesorias. 

En la figura 26.7f se muestra la contribución de las glándulas ac- 
cesorias a la composición del semen. El semen es un medio líquido 
en el que se transportan los espermatozoides. Las glándulas bul- 
bouretrales contribuyen con el mucus para la lubricación y amorti- 
guadores para neutralizar el medio ácido de la vagina. Las vesículas 
seminales contribuyen con prostaglandinas (p. 178) que influyen en 
la motilidad espermática y su transporte dentro del tracto reproduc- 
tor masculino y femenino. Las prostaglandinas deben su nombre 
a que se creía que se originaban en la próstata, aunque luego se 
descubrió su verdadero origen. La próstata y las vesículas seminales 
aportan nutrientes para el metabolismo de los espermatozoides. 

Además de proveer un medio para los espermatozoides, las 
secreciones de las glándulas accesorias ayudan a proteger el apa- 
rato reproductor masculino de patógenos que podrían ascender 
por la uretra desde el medio externo. Las secreciones limpian la 
uretra y aportan inmunoglobulinas, lisozimas y otros compues- 
tos con acción antibacteriana. Un componente interesante del 
semen es el cinc. Su papel en la reproducción no está claro, pero 
concentraciones de cinc inferiores a cierto nivel se asocian con 
infertilidad masculina. 


Los andrógenos influyen en las características sexuales 
secundarias 


Los andrógenos tienen varios efectos sobre el cuerpo, además de 
la gametogénesis. Estos efectos se dividen en las características 
sexuales primarias y secundarias. Las características sexuales 
primarias son los órganos sexuales internos y los genitales ex- 
ternos que distinguen entre hombres y mujeres. Como hemos 
estudiado, los andrógenos son responsables de la diferenciación 
de los genitales masculinos durante el desarrollo embrionario y 
de su crecimiento durante la pubertad. 

Las características sexuales secundarias son los rasgos que 
distinguen entre hombres y mujeres. La forma del cuerpo mas- 
culino se describe como un triángulo invertido, con hombros 
anchos y cintura y cadera angostas. El cuerpo femenino tiene 
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forma de pera, con caderas anchas y hombros angostos. Los an- 
drógenos son responsables de las características masculinas típi- 
cas como la barba y el vello corporal, el desarrollo muscular, el 
engrosamiento de las cuerdas vocales y la voz grave, los efectos 
en la conducta, como el impulso sexual, llamado también libido 
(libido, deseo o lujuria). 

Los andrógenos son hormonas anabólicas que promueven la 
síntesis de proteínas, lo que les da el nombre vulgar de esteroides 
anabólicos. El uso ilícito de estos fármacos en los atletas está bas- 
tante difundido a pesar de los posibles efectos adversos como 
tumores hepáticos, infertilidad y conductas agresivas. Uno de los 
efectos adversos más interesantes es la aparente adicción a los 
esteroides anabólicos. La abstinencia de estos fármacos puede 
asociarse con cambios de conducta que incluyen depresión, psi- 
cosis o agresión. Estas alteraciones psiquiátricas sugieren que la 
función del encéfalo humano puede ser modulada por las hor- 
monas esteroideas, como ocurre con esta función en otros ani- 
males. Muchos efectos adversos de los esteroides anabólicos son 
reversibles una vez que se interrumpe su uso. 


Evalúe sus conocimientos 


15. Diagrame las vías que explican por qué el uso de esteroides 
anabólicos podría achicar los testículos del hombre y volverlo 
temporariamente infértil. 
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La reproducción femenina es un ejemplo de un proceso fisioló- 
gico cíclico. Los ciclos de producción de gametos en el ovario y 
las interacciones de las hormonas reproductoras y las vías de re- 
troalimentación son parte de uno de los sistemas de control más 
complejos de cuerpo humano. 

Los genitales externos de la mujer se conocen como la vulva o 
región pudenda (vulva, matriz; pudere, vergúenza). Se muestran 
en la figura 26.9c, desde la visión de un médico que está por ha- 
cer un examen pélvico o tomar una muestra para citología con 
tinción de Papanicolaou (p. 59). 

En la periferia se encuentran los labios mayores, pliegues de 
piel que se originan en el mismo tejido embrionario que el es- 
croto. Por dentro de los labios mayores se encuentran los labios 
menores, derivados del tejido embrionario que en el varón dan 
origen al cuerpo del pene (véase fig. 26.2b). El clítoris es una 
pequeña estructura de tejido sensible, eréctil, ubicado en la parte 
anterior de la vulva, cubierto por los labios menores y un pliegue 
de tejido adicional equivalente al prepucio del pene. 

En la mujer, la uretra se abre hacia el exterior entre el clítoris y 
la vagina, la cavidad que actúa como receptáculo del pene duran- 
te el coito. Al nacer, la abertura externa de la vagina está parcial- 
mente cerrada por un anillo de tejido delgado llamado himen. 
El himen es externo a la vagina, y por lo tanto el uso normal de 
tampones durante la menstruación no lo rompe. Sin embargo, 
puede estirarse durante actividades normales como el ciclismo 
y la equitación, y por lo tanto no es un indicador preciso de la 
virginidad de una mujer. 

Sigamos ahora el camino de los espermatozoides depositados 
en la vagina luego del coito. Para continuar su camino en el trac- 
to reproductor femenino, los espermatozoides deben atravesar 
la abertura estrecha del cuello uterino, que protruye levemente 
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FIGURA 26.9 REVISIÓN DE ANATOMÍA... Aparato reproductor femenino 


(a) Estructuras internas del aparato reproductor 
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(b) Vista de un corte transversal de la pelvis 
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(c) Genitales externos femeninos 
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hacia la parte superior de la vagina (fig. 26.9a). El canal cervical 
está revestido por glándulas mucosas cuyas secreciones crean 
una barrera protectora entre la vagina y el útero. 

Los espermatozoides que atraviesan el canal cervical llegan a 
la luz del útero, un órgano muscular hueco algo menor que un 
puño cerrado de la mujer. El útero es la estructura en la que se 
implanta el óvulo fertilizado y se desarrolla durante el embara- 
zo. Está compuesto por tres capas de tejido (fig. 26.94): una capa 
externa delgada de tejido conectivo, una capa media gruesa de 
músculo liso conocida como miometrio y una capa interna cono- 
cida como endometrio. 

El endometrio está formado por un epitelio con glándulas que 
llegan hasta la capa de tejido conectivo que se encuentra debajo. 
El grosor y características del endometrio varían durante el ciclo 
menstrual. Las células del revestimiento epitelial proliferan y lue- 
go se desprenden, acompañadas por un pequeño sangrado en 
el proceso conocido como menstruación (menstruus, mensual). 

Los espermatozoides que se desplazan a través del útero lle- 
gan hasta las aberturas que desembocan en las trompas uterinas 


metro de una pajilla para beber. Sus paredes tienen dos capas 
de músculo liso, longitudinal y circular, similares a las paredes 
intestinales. La parte interior de las trompas está cubierta por 
epitelio ciliado. 

El movimiento del líquido creado por las cilias y ayudado por 
las contracciones musculares transporta al óvulo a través de la 
trompa uterina hacia el útero. Si el espermatozoide en su viaje 
hacia las trompas se encuentra con un óvulo ocurrirá la fertili- 
zación. Situaciones patológicas en las que la función ciliar está 
ausente se asocian con infertilidad femenina y con embarazos en 
los que el embrión se implanta en la trompa uterina en lugar de 
en el útero. 

El extremo abierto de la trompa uterina tiene proyecciones di- 
gitiformes llamadas fimbrias. Las fimbrias (fig. 26.9a) se mantie- 
nen unidas al ovario adyacente mediante tejido conectivo, que 
ayuda a asegurar que el óvulo liberado de la superficie del ovario 
ingrese en las trompas y no en la cavidad abdominal. 


El ovario produce óvulos y hormonas 


El ovario es una estructura elíptica, de unos 2-4 cm de largo (fig. 
26.9e). Tiene una capa externa de tejido conectivo y un marco 
interno de tejido conectivo conocido como estroma. La mayor 
parte del ovario está formada por una corteza externa gruesa lle- 
na de folículos ováricos en distintos estadios de desarrollo. La 
médula central es pequeña y contiene nervios y vasos sanguíneos. 

El ovario, al igual que los testículos, produce gametos y hormo- 
nas. Como hemos mencionado, cerca de 7 millones de ovogonios 
en el ovario embrionario dan lugar a medio millón de ovocitos 
primarios. Cada ovocito primario está rodeado por una capa de 
precursores de células de la granulosa y rodeado por una lámina 
basal, formando un folículo primordial (fig. 26.10). La mayoría 
de estos folículos primordiales nunca se desarrollan y mueren a 
lo largo de años en un proceso apoptósico llamado atresia (muer- 
te celular regulada por hormonas). 

Algunos folículos primordiales se desarrollan lentamente y for- 
man folículos primarios. El ovocito aumenta de tamaño y las 
células de la granulosa comienzan a dividirse pero forman una 
única capa. En la pubertad, por acción de las señales químicas, 
los folículos primarios salen de su estado de reposo y entran en 


un período de crecimiento activo que puede durar meses. Al au- 
mentar de tamaño los folículos, se desarrolla una capa de células 
conocida como teca (theke, cubierta) por fuera de la lámina basal. 
En este punto, los folículos se conocen como folículos secunda- 
rios. Algunos folículos primarios nunca completan su transición 
hacia folículos secundarios y se pierden por atresia. 

Al aumentar de tamaño los folículos secundarios, las células 
de la granulosa comienzan a secretar líquido que se acumula en 
una cavidad central del folículo conocida como antro. El líquido 
antral contiene hormonas y enzimas necesarias para la ovulación. 
En este momento, el folículo se convierte en folículo terciario. 
Del total de folículos terciarios, solo unos poco sobreviven y lle- 
gan al estadio final de crecimiento, y por lo general solo uno, 
llamado folículo dominante, se desarrolla y libera el óvulo. El tiem- 
po requerido para el crecimiento del folículo secundario hasta 
la selección del folículo terciario dominante se estima en más de 
tres meses. 


El ciclo menstrual dura un mes 


Las mujeres producen gametos en ciclos mensuales (promedio 
28 días; rango normal de 24 a 35 días). Estos ciclos se conocen 
como ciclos menstruales pues se caracterizan por un período de 
sangrado uterino de 3 a 7 días conocido como menstruación, 
El ciclo menstrual se puede describir siguiendo los cambios que 
ocurren en los folículos ováricos, el ciclo ovárico, o siguiendo 
los cambios que ocurren en el endometrio uterino, el ciclo ute- 
rino. En la figura 26.11 se resume un ciclo menstrual típico y sus 
fases. 
Nótese que el ciclo ovárico se divide en tres fases: 


l. Fase folicular. La primera parte del ciclo ovárico, conocida 
como fase folicular, es un período en el que crece el folículo 
en el ovario. Esta fase tiene una duración variable y puede 
durar de 10 a 21 días. 

2. Ovulación. Una vez que han madurado uno o más folículos, 
el ovario libera al (a los) ovocitos durante la ovulación. 

3. Fase lútea. La fase del ciclo ovárico que sigue a la ovulación 
se conoce como fase posovulatoria o fase lútea. Este nombre 
deriva de la transformación de un folículo roto en el cuer- 
po lúteo (cuerpo amarillo), que contiene pigmento amarillo y 
depósitos de lípidos. El cuerpo lúteo secreta hormonas que 
continúan la preparación para el embarazo. Si no se produ- 
ce el embarazo, el cuerpo lúteo cesa de funcionar luego de 
dos semanas, y el ciclo ovárico vuelve a comenzar, 


El revestimiento endometrial del útero también tiene un ciclo 
-el ciclo uterino- regulado por las hormonas ováricas. 


1. Menstruación. El comienzo de la fase folicular en el ovario 
corresponde al sangrado menstrual del útero. 


no 


Fase proliferativa. La última parte de la fase folicular del 
ovario corresponde a la fase proliferativa del útero, durante 
la cual se agrega una nueva capa de células al endometrio 
para prepararse para el embarazo. 


>» 


Fase secretora. Luego de la ovulación, las hormonas del 
cuerpo lúteo convierten al endometrio engrosado en una 
estructura secretora. Esto significa que la fase lútea del ciclo 
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FIGURA 26.10 Desarrollo folicular 
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ovárico corresponde a la fase secretora del ciclo uterino. Si - GnRH del hipotálamo. 
no se produce el embarazo, las capas superficiales del endo- -< FSH y LH de la hipófisis anterior 
metrio secretor se desprenden durante la menstruación y el 


ciclo uterino comienza nuevamente. ü Estrógeno, progesterona, inhibina y AMH del ovario. 


Durante la fase folicular del ciclo, el estrógeno es la hormona 


El control hormonal del ciclo menstrual es complejo esteroidea predominante (fig. 26.11). La ovulación es desencade- 


Los ciclos ovárico y uterino están controlados por varias hor- nada por aumentos de LH y FSH. En la fase lútea, la progestero- 
monas: na predomina, aunque el estrógeno también está presente. 
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PROBLEMA RELACIONADO 


Los resultados del análisis de semen de Jon fueron normales. La Dra. 
Baker puede descartar una anormalidad en los espermatozoides como 
causa de la infertilidad de Kate y Jon. Kate, que acaba de cumplir 30 años, 
tiene antecedentes de irregularidades menstruales. La Dra. Baker le pide a 
Kate que tome su temperatura corporal diariamente durante algunos meses 
y registre los resultados en una tabla. Este registro de temperatura es para 
determinar si ella ovula. Luego de la ovulación, la temperatura corporal se 
eleva levemente y se mantiene elevada durante el resto del ciclo menstrual. 


P4: ¿Qué causas de infertilidad femenina se pueden investigar 
mediante el control de la temperatura? ¿Qué causas no? 
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La hormona antimúlleriana (AMH) se conoció primero por su 
papel en el desarrollo masculino, pero los científicos han des- 
cubierto que también es producida por los folículos ováricos en 
la primera parte del ciclo ovárico. Es probable que actúe como 
freno que impide el desarrollo de todos los folículos al mismo 
tiempo. 

Examinaremos ahora un ciclo ovárico en detalle. 


Fase folicular temprana El primer día de la menstruación es 
el día 1 del ciclo. Se elige este momento como el comienzo del 
ciclo porque el sangrado menstrual es un signo físico fácil de 
observar. Ántes del comienzo de cada ciclo aumenta la secreción 
de gonadotropina de la hipófisis anterior. Bajo la influencia de la 
FSH comienza a madurar un grupo de folículos terciarios en los 
ovarios (figs. 26.10 y 26.11, segunda fila). 

A medida que crece el folículo, las células de la granulosa (bajo 
la influencia de la FSH) y las células tecales (bajo la influencia de la 
LH) comienzan a producir hormonas esteroideas (fig. 26.12a). Las 
células de la granulosa también comienzan a secretar AMH. Esta 
AMH disminuye la sensibilidad de los folículos a la FSH, lo que 
impide que sigan desarrollándose otros folículos una vez que ha 
comenzado el desarrollo de un grupo. Los médicos utilizan los 
niveles de AMH en sangre como indicador de cuántos folículos 
se desarrollan al comienzo del ciclo como marcador en una en- 
fermedad conocida como síndrome de ovario poliquístico, en la que 
los folículos ováricos forman quistes llenos de líquido. 

Las células tecales sintetizan andrógenos que difunden hacia 
las células de la granulosa vecinas, en donde la aromatasa las 
convierte en estrógenos (fig. 26.12a). Un aumento gradual en los 
niveles de estrógenos en la circulación tiene varios efectos. Los 
estrógenos ejercen retroalimentación negativa sobre la secreción 
de FSH y LH en la hipófisis, lo que impide el desarrollo de folículos 
adicionales en el mismo ciclo. Al mismo tiempo, los estrógenos 
estimulan la producción de estrógenos adicionales en las células 
de la granulosa. Esta retroalimentación positiva permite que los 
folículos continúen produciendo estrógenos incluso después de 
la disminución de los niveles de FSH y LH. 

En el útero, la menstruación termina durante la fase folicular 
temprana (fig. 26.11). Bajo la influencia de los estrógenos de los 
folículos en desarrollo, el endometrio comienza a crecer, o proli- 
ferar. Este período se caracteriza por un aumento en el número 
de células y aumento de la irrigación sanguínea que lleva nu- 


trientes y oxígeno al endometrio en crecimiento. Los estrógenos 
también hacen que las glándulas mucosas del cuello uterino pro- 
duzcan un mucus claro, acuoso. 


Fase folicular media y tardía A medida que avanza la fase folicu- 
lar, la secreción de estrógenos en los ovarios llega a un pico (fig. 
26.12b). En este momento del ciclo solo se desarrolla un folículo. 
Al terminar la fase folicular, las células de la granulosa del fo- 
lículo dominante comienzan a secretar inhibina y progesterona 
además de estrógenos. Los estrógenos, que han ejercido una re- 
troalimentación negativa sobre la GnRH al comienzo de la fase 
folicular, cambian a retroalimentación positiva, y se produce un 
pico preovulatorio de GnRH. 

Antes de la ovulación, la persistencia de niveles elevados de 
estrógenos, sumada al aumento de los niveles de progesterona, 
aumentan la respuesta de la hipófisis a la GnRH. Como conse- 
cuencia, la secreción de LH incrementa en forma drástica un fe- 
nómeno conocido como pico de LH. La FSH también presenta 
picos, pero en menor grado, posiblemente debido a la supresión 
que hacen la inhibina y los estrógenos. 

El pico de LH es una parte esencial de la ovulación pues des- 
encadena la secreción de numerosas señales químicas necesarias 
para el paso final de la maduración del ovocito. La meiosis se rea- 
nuda en el folículo en desarrollo con la primera división meiótica. 
Este paso divide el ovocito primario en un ovocito secundario (2n 
DNA) y un primer cuerpo polar (2n), que se desintegra (fig. 26.5) 
Mientras se realiza esta división, se acumula el líquido antral y el 
folículo crece hasta su máximo tamaño, preparándose para liberar 
el óvulo. 

Los altos niveles de estrógenos en la fase folicular tardía pre- 
paran al útero para un posible embarazo. El endometrio crece 
hasta un grosor de 34 mm (fig. 26.11). Antes de la ovulación, las 
glándulas cervicales producen grandes cantidades de moco del- 
gado elástico que facilita la entrada de los espermatozoides. Esto 
prepara el terreno para la ovulación. 


Ovulación Unas 16-24 horas después del pico de LH ocurre la 
ovulación (fig. 26.11). El folículo maduro secreta prostaglandinas 
y enzimas proteolíticas como metaloproteinasas de la matriz (MMP) 
(p. 75) que disuelven el colágeno y otros componentes del tejido 
conectivo manteniendo a las células foliculares unidas. Las pros- 
taglandinas pueden contribuir a la ruptura de la pared del folícu- 
lo en su punto más débil. El líquido antral sale junto con el óvulo, 
que está rodeado de dos a tres capas de células de la granulosa. 
El óvulo ingresa en la trompa uterina y es transportado para ser 
fertilizado o muere. 


Fase lútea temprana y media Luego de la ovulación, las células 
tecales del folículo migran hacia el espacio antral, mezclándose 
con las células de la granulosa y llenando la cavidad. Ambos tipos 
de células se transforman en células del cuerpo lúteo. Este proceso, 
conocido como luteinización, implica cambios bioquímicos y mor- 
fológicos. Las células lúteas formadas acumulan gotas de lípidos 
y gránulos de glucógeno en su citoplasma y comienzan a secretar 
hormonas. Á medida que progresa la fase lútea, el cuerpo lúteo 
aumenta la producción de progesterona, estrógenos e inhibina. 

La progesterona es la hormona dominante de la fase lútea. La 
síntesis de estrógenos disminuye al comienzo, pero luego aumen- 
ta. Sin embargo, los niveles de estrógenos nunca llegan al pico de 
antes de la ovulación. 
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FIGURA 26.11 El ciclo menstrual 


Este ciclo menstrual de 28 días se divide en fases sobre la base de 
los eventos en el ovario (ciclo ovárico) y en el útero (ciclo uterino). 
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La combinación de estrógenos y progesterona ejerce retroa- 
limentación negativa sobre el hipotálamo y la hipófisis anterior 
(fig. 26.12c). La secreción de gonadotropina, suprimida luego por 
la inhibina del cuerpo lúteo, se mantiene inhibida durante la ma- 
yor parte de la fase lútea. 

Bajo la influencia de la progesterona, el endometrio continúa 
su preparación para el embarazo y se convierte en una estructura 
secretora. Las glándulas endometriales se enrollan, y se desarro- 
llan nuevos vasos sanguíneos en la capa de tejido conectivo. Las 
células endometriales depositan lípidos y glucógeno en su cito- 


FIGURA 26.12 Control hormonal del ciclo menstrual 


plasma. Estos depósitos son los que nutrirán al embrión en desa- 
rrollo mientras se forma la placenta, la conexión materno-fetal. 
La progesterona también produce el engrosamiento del moco 
cervical. El moco crea un tapón que bloquea la abertura cervical, 
impidiendo la entrada de bacterias y espermatozoides al útero. 
Un efecto interesante de la progesterona es su capacidad ter- 
mogénica. Durante la fase lútea de un ciclo ovulatorio, la tem- 
peratura basal de la mujer al despertarse, y antes de bajar de 
la cama, aumenta en 0,2 a 0,5 °C y se mantiene elevada hasta la 
menstruación. Este cambio de temperatura no puede utilizarse 
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(b) Fase folicular tardía y ovulación 


El aumento de los niveles de estrógenos 
más el aumento de la progesterona 
producen el pico de LH. La FSH es 
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para predecir la ovulación pues ocurre después de la ovulación. 
Sin embargo, es una forma simple de evaluar si una mujer está 
teniendo ciclos ovulatorios o anovulatorios. 


Fase lútea tardía y menstruación El cuerpo lúteo tiene un lapso 
de vida intrínseco aproximado de 12 días. Si no se produce el 
embarazo, el cuerpo lúteo sufre apoptosis. Al degenerarse las 
células lúteas, disminuye la producción de progesterona y estró- 
genos (fig. 26.124). Esta disminución suprime la señal de retroali- 
mentación negativa a la hipófisis y al hipotálamo, y por lo tanto 
aumenta la secreción de FSH y LH. Los restos del cuerpo lúteo 
se convierten en una estructura inactiva llamada cuerpo blanco 
o cuerpo albicans. 

El mantenimiento de un endometrio secretor depende de la 
presencia de progesterona. Cuando el cuerpo amarillo degenera 
y disminuye la producción de hormonas, los vasos sanguíneos en 
la capa superficial del endometrio se contraen. Sin oxígeno ni 
nutrientes, las células superficiales mueren. Unos dos días des- 
pués de que el cuerpo lúteo cesa su función, o 14 días después 
de la ovulación, la capa superficial del endometrio comienza a 
desprenderse y se inicia la menstruación. 

El flujo menstrual tiene un total de 40 mL de sangre y 35 mL 
de líquido seroso y restos celulares. Hay pocos coágulos sanguí- 
neos debido a la presencia de plasmina (p. 525), que disuelve los 
coágulos La menstruación continúa durante 3-7 días, ya en la 
fase folicular del siguiente ciclo ovulatorio. 


Las hormonas influyen en las características sexuales 
secundarias femeninas 


En la mujer, los estrógenos controlan el desarrollo de las carac- 
terísticas sexuales primarias, y, en el varón, estas son controladas 
por los andrógenos. Los estrógenos también controlan las prin- 
cipales características sexuales secundarias: el desarrollo de las 
mamas y el patrón de distribución del tejido adiposo (caderas 
y muslos superiores). Otras características sexuales secundarias 
de la mujer son reguladas por los andrógenos producidos en la 
corteza suprarrenal. El crecimiento del vello púbico y axilar y la 
libido (el impulso sexual) están controlados por los andrógenos 
suprarrenales. 


PROBLEMA RELACIONADO 


Los resultados del control de temperatura durante varios meses revelaron 
que Kate no está ovulando. La Dra. Baker sospecha que Kate podría 
tener una afección conocida como insuficiencia ovárica primaria (llamada 
también falla ovárica prematura). Esta afección es intratable, y las parejas 
que la sufren no pueden tener hijos propios. La Dra. Baker indicó más 
estudios para confirmar el diagnóstico de insuficiencia ovárica primaria. 
Kate y Jon están devastados por la noticia y comienzan a considerar las 
opciones que les quedan: adopción o un óvulo de donante para tecnologías 
de reproducción asistida, más comúnmente llamada fertilización in vitro. 


P5: Los estudios que ordena la Dra. Baker incluyen niveles de FSH 
y estrógenos en sangre. Dado que la insuficiencia ovárica primaria 
es la incapacidad de los ovarios de producir folículos maduros, 
¿cómo serán los niveles de FSH y estrógenos? 


s2 EY e; 827 > 834 


801 — 811 ~ 820 


O 
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Evalúe sus conocimientos 


16. Nombre las fases del ciclo ovárico y las fases correspondientes 
del ciclo uterino. 


17. ¿Qué efectos colaterales tendrá una mujer deportista que toma 
esteroides anabólicos para aumentar su masa muscular? 


18. La aromatasa convierte la testosterona en estrógenos. ¿Qué 
ocurrirá con el ciclo menstrual en una mujer que toma un 
inhibidor de la aromatasa? 


. ¿Qué día del ciclo menstrual ovula una mujer con ciclos de la 
siguiente duración? 


a) 28 días 
b) 23 días 
c) 31 días 


26.5 Procreación 


La reproducción en el reino animal está marcada por conductas 
específicas de cada especie diseñadas para asegurar que el óvulo 
y el espermatozoide se encuentren. En los animales acuáticos, 
que liberan los gametos al agua, es necesaria la coordinación 
para que las liberen al mismo tiempo. En estas especies, la in- 
teracción entre machos y hembras se limita a la comunicación 
química mediante feromonas. 

En los vertebrados terrestres, la fertilización interna requiere 
conductas interactivas y adaptaciones especializadas de los geni- 
tales. Por ejemplo, la hembra debe tener un receptáculo interno 
para los espermatozoides (la vagina en los seres humanos), y el 
macho debe tener un órgano (el pene en los seres humanos) que 
pueda colocar los espermatozoides en el receptáculo El pene hu- 
mano es flácido (blando) en estado de reposo y no es capaz de 
penetrar la abertura angosta de la vagina. Durante el acto sexual, 
el pene se pone rígido y aumenta de tamaño durante la erección, 
y luego libera los espermatozoides desde los conductos del tracto 
reproductor durante la eyaculación. Sin estos eventos, la fertiliza- 
ción y la procreación, producción de descendencia, no podrían 
realizarse. 


La respuesta sexual humana tiene cuatro fases 


El acto sexual -conocido también como cópula o coito- es muy 
variable en algún sentido y muy estereotipado en otro sentido. 

La respuesta sexual humana en ambos sexos se divide en cua- 
tro fases: 1) excitación, 2) meseta, 3) orgasmo y 4) resolución. 
Durante la fase de excitación, diversos estímulos eróticos prepa- 
ran a los genitales para el acto sexual. En el hombre, la excitación 
implica la erección del pene. En la mujer, incluye la erección del 
clítoris y la lubricación de la vagina. En ambos sexos, la erección 
es un estado de congestión vascular en la que el flujo de sangre 
arterial hacia el tejido esponjoso eréctil es mayor que el retorno 
venoso. 

Los estímulos eróticos incluyen los estímulos táctiles y estímu- 
los psicológicos. Estos últimos varían de un individuo a otro y 
entre las distintas culturas. Lo que es erótico para una perso- 
na o en una cultura puede ser considerado desagradable para 
otros individuos o en otras culturas. Las regiones del cuerpo que 
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FIGURA 26.13 Reflejo de erección 


La erección puede producirse sin estímulo de los centros encefálicos 


superiores. También puede ser estimulada (o inhibida) por las vías 
descendentes desde la corteza cerebral. Durante el sueño REM 
se producen erecciones espontáneas. 
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poseen receptores para estímulos táctiles eróticos se denominan 
zonas erógenas € incluyen los genitales, los labios, la lengua, los 
pezones y los lóbulos de la oreja. 

En la fase de meseta, los cambios que comenzaron durante la 
excitación se intensifican y llegan a un pico en el orgasmo (clí- 
max). En ambo sexos, el orgasmo es una serie de contracciones 
musculares acompañados por sensaciones intensas de placer y 
aumento de la tensión arterial, la frecuencia cardíaca y la frecuen- 
cia respiratoria. En la mujer, el útero y las paredes de la vagina se 


contraen. En el varón las contracciones producen la eyacu- 
lación del semen por el pene. El orgasmo femenino no es 
necesario para el embarazo. 

La fase final de la respuesta sexual es la resolución, un 
período durante el cual los parámetros fisiológicos que se 
modificaron durante las tres primeras fases retornan lenta- 
mente a sus valores normales. 


El acto sexual masculino incluye la erección 
y la eyaculación 


Un elemento clave para la copulación exitosa es la capaci- 
dad del hombre de lograr y sostener una erección. La exci- 
tación sexual por estímulos táctiles o psicológicos desenca- 
dena el reflejo de erección, un reflejo medular controlado 
por centros superiores del cerebro. El reflejo de emisión de 
orina y de defecación son tipos de reflejos similares (pp. 
612, 685). 

En su forma más simple, el reflejo de erección comienza 
con el estímulo táctil percibido por los mecanorreceptores 
del glande del pene u otras zonas erógenas (fig 26.13). Las 
neuronas sensitivas envían señales al centro de integración 
medular, que inhibe la estimulación simpática vasoconstric- 
tora en las arteriolas del pene. Al mismo tiempo, el óxido 
nítrico producido por el aumento de la estimulación sim- 

| pática dilata activamente las arteriolas del pene. El flujo de 
sangre arterial hacia los espacios abiertos del tejido eréctil, 
comprime pasivamente las venas y así es retenida la sangre. 
El tejido eréctil se agranda, haciendo que el pene se ponga 
rígido y aumente su longitud en 5 a 10 segundos. 

El clímax del acto sexual masculino coincide con la emi- 
sión y la eyaculación. La emisión es el movimiento de los 
espermatozoides fuera del conducto deferente hacia la ure- 
tra. En su camino se unen a las secreciones de las glándulas 
accesorias y forman el semen. El volumen promedio del 
semen es de 3 mL (entre 2 y 6 mL), de los cuales los esper- 
matozoides forman menos de un 10%. 

Durante la eyaculación, el semen de la uretra es expulsa- 
do al exterior mediante una serie de contracciones muscu- 
lares rápidas acompañadas por sensaciones de intenso pla- 
cer, el orgasmo. El esfínter ubicado en la base de la vejiga 
se contrae para impedir que los espermatozoides ingresen 
en la vejiga y que la orina ingrese en el semen. 

La erección y la eyaculación pueden ocurrir también en 
ausencia de estimulación mecánica. En hombres y mujeres, 
los pensamientos, imágenes, sonidos, emociones y sueños 
pueden iniciar la excitación sexual e incluso llevar al orgas- 
mo. Además, el sueño REM (movimiento rápido de ojos) se 
acompaña de erección del pene no sexual. 


Disfunción sexual en hombres y mujeres 


La incapacidad para lograr o mantener la erección del pene se 
conoce como disfunción eréctil o impotencia. La disfunción eréc- 
til es un tema preocupante pues la incapacidad de lograr y mante- 
ner una erección afecta el acto sexual en ambos sexos. Las causas 
orgánicas (fisiológicas y anatómicas) de disfunción sexual inclu- 
yen problemas neurológicos y hormonales, insuficiencia vascular 
y el uso de drogas. La disfunción eréctil también puede deberse 
a causas psicológicas. 


El alcohol inhibe la respuesta sexual en hombres y mujeres, 
como lo expresó Shakespeare en Macbeth (11, 111). Cuando Macdu- 
ff pregunta: “¿Cuáles son las tres cosas que provoca especialmen- 
te la bebidar, el portero responde: “Pues, señor, nariz roja, sueño 
y orina. Señor, provoca y desprovoca la lujuria: provoca el deseo 
pero impide gozarlo”. Algunos fármacos antidepresivos produ- 
cen pérdida de la libido entre sus efectos adversos. 

La disfunción eréctil en el hombre mayor de 40 años se consi- 
dera actualmente un marcador de enfermedad cardiovascular y 
aterosclerosis, y en algunos casos es el primer signo clínico. La 
erección se produce cuando los neurotransmisores de los ner- 
vios pélvicos aumentan la producción endotelial de óxido nítrico 
(NO), lo que incrementa el cGMP y produce vasodilatación en 
las arterias del pene. En personas con aterosclerosis y diabetes 
mellitus hay disfunción endotelial y falta de producción adecua- 
da de NO, y la disfunción eréctil es una manifestación temprana 
de patología vascular. 

En 1998, la Administración de Alimentos y Medicamentos 
(FDA) de los Estados Unidos aprobó el uso del sildenafil (Via- 
gra?) para el tratamiento de la disfunción eréctil. El sildenafil 
y fármacos similares prolongan los efectos del óxido nítrico al 
bloquear a la fosfodiesterasa-5 (PDE-5), la enzima que degrada al 
cGMP. Los estudios clínicos han demostrado que los inhibidores 
de la fosfodiesterasa son muy eficaces en la corrección de la dis- 
función eréctil pero tienen efectos adversos. La Administración 
Federal de Aviación de los Estados Unidos prohíbe a los pilotos 
tomar sildenafil hasta seis horas antes de un vuelo, pues en el 3% 
de los hombres se informó alteración de la visión de colores (nu- 
blado azul o verdoso). Esta alteración ocurre porque el sildenafil 
inhibe también a una enzima de la retina. 

Cuando la FDA aprobó los inhibidores de la PDE-5 para el tra- 
tamiento de la disfunción eréctil, las mujeres se preguntaron si 
el fármaco, que promueve el reflejo de erección, mejoraría su 
respuesta sexual. Si bien la mujer tiene erección del clítoris, su 
respuesta sexual es más complicada. Los estudios acerca de la 
eficacia de los inhibidores de PDE-5 para la disfunción orgásmica 
en mujeres han dado diversos resultados. Las compañías farma- 
céuticas están probando otros fármacos para el tratamiento de 
la disfunción sexual en la mujer. Algunos de ellos se basan en la 
testosterona, el andrógeno que crea la libido en ambos sexos. En 
2015, la FDA aprobó un fármaco (flibanserina) para el tratamien- 
to de la baja libido en la mujer, que actúa sobre los receptores de 
neurotransmisores en el encéfalo, pero los efectos adversos han 
limitado su popularidad. 


Los anticonceptivos previenen el embarazo 


Una desventaja de la actividad sexual por placer y no para la 
reproducción es la posibilidad de embarazos no planificados. En 
promedio, el 85% de las mujeres jóvenes que mantienen relacio- 
nes sexuales sin utilizar algún método de control de la natalidad 
quedan embarazadas dentro del año. Muchas mujeres también 
quedan embarazadas después de una sola relación sin protec- 
ción. Las parejas que quieren evitar embarazos no planificados 
utilizan por lo general algún método de control de la natalidad, 
o anticoncepción. 

Existen varios tipos de anticoncepción. La abstinencia, evitar 
totalmente el acto sexual, es la forma más segura de evitar un 
embarazo (y las enfermedades de transmisión sexual). Algunas 
parejas practican la abstinencia solo durante las épocas de fertili- 
dad calculadas según los métodos de los días fértiles. 
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La esterilización es el método anticonceptivo más eficaz para 
las personas sexualmente activas, pero es un procedimiento qui- 
rúrgico y no puede revertirse con facilidad. La esterilización fe- 
menina se realiza mediante la ligadura tubaria. Consiste en ligar 
y cortar las trompas uterinas. Una mujer con ligadura tubaria 
continúa ovulando, pero los óvulos caen al abdomen. La forma 
de esterilización en el varón es la vasectomía, en la que se liga 
y secciona el conducto deferente. Los espermatozoides siguen 
produciéndose en los túbulos seminíferos, pero no pueden salir 
del tracto reproductor, y son reabsorbidos. 

Los métodos anticonceptivos intervencionistas incluyen 1) méto- 
dos de barrera que impiden la unión del óvulo y el espermatozol- 
de, 2) métodos que impiden la implantación del óvulo fecundado 
y 3) métodos hormonales que disminuyen o detienen la produc- 
ción de gametos. La eficacia de los métodos anticonceptivos in- 
tervencionistas depende en parte de su uso correcto (cuadro 26.1) 


Métodos de barrera Los métodos anticonceptivos basados en ba- 
rreras químicas o físicas son los más antiguos usados para el con- 
trol de la natalidad. Una vez que se asoció el embarazo con el se- 
men, se desarrollaron barreras físicas y espermicidas para destruir 
a los espermatozoides. Un antiguo papiro egipcio con las prime- 
ras referencias conocidas del control de la natalidad describe el 
uso de tapones vaginales hechos con hojas, plumas, higos y alum- 
bre junto con estiércol de cocodrilo y elefante. En algún momento 
se utilizaron también esponjas de mar embebidas en vinagre y 
discos de seda aceitada. En los siglos siguientes, las mujeres utili- 
zaban duchas de ajo, aguarrás, y pétalos de rosa para enjuagar la 
vagina después del coito. Como es de imaginar, muchos de estos 
métodos también causaban infecciones vaginales y uterinas. 

Las versiones modernas de los métodos de barrera femeninos 
incluyen el diafragma, introducido en los Estados Unidos en 1916. 
Estas cúpulas de látex y una pequeña versión llamada capuchón cer- 
vical se llenan con crema espermaticida y se insertan luego en el 
fondo de la vagina, para cubrir el cuello uterino. Una ventaja del 


CUADRO 26.1 Eficacia de los distintos métodos anticonceptivos 


Tasa de embarazos 
Método (%)* 
Sin anticoncepción 85 
Espermicidas i 28 
Abstinencia durante los períodos de supuesta 24 
fertilidad 
Preservativo femenino i 21 
Preservativo masculino 18 
Diafragma, capuchón cervical o esponja 12-24** 
Anticonceptivos orales 9 
Dispositivo intrauterino (DIU) j < 1 
Implante hormonal anticonceptivo <1 
Esterilización < 1 


*La tasa refleja el embarazo no planificado durante el primer año utilizando el método. 
Datos obtenidos de www.cdc.gov/reproductivehealth/unintendedpregnancy/contraception.htm (acceso 1/3/14). 
**Tasas menores en mujeres que no han tenido hijos. 
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diafragma es que es un medio no hormonal. Si se usa en forma 
correcta y regular, el diafragma tiene una eficacia del 97-99%. Sin 
embargo, no siempre se utiliza porque se debe colocar antes del 
momento del coito, y, en consecuencia, un 20% de las mujeres 
que dependen del diafragma para anticoncepción quedan emba- 
razadas durante el primer año. Otro método de barrera femenino 
es la esponja anticonceptiva, que contiene crema espermicida. 

El método anticonceptivo de barrera masculino es el condón, 
una vaina cerrada que se adhiere al pene y retiene el semen eya- 
culado. Durante siglos los hombres han usado condones hechos 
de vejiga e intestino animal. Los condones perdieron popularidad 
cuando se comenzaron a usar los anticonceptivos orales en las dé- 
adas de 1960 y 1970 pero, en años recientes, se han vuelto a uti- 
lizar pues combinan la protección del embarazo con la protección 
de las enfermedades de transmisión sexual. Sin embargo, los con- 
dones de látex pueden causar reacciones alérgicas, y hay evidencias 
que el HIV puede atravesar los poros en algunos condones de uso 
actual. Existe también una versión femenina del condón. Este cu- 
bre el cuello uterino y reviste completamente la vagina, brindando 
mayor protección contra las enfermedades de transmisión sexual. 


Prevención de la implantación Algunos métodos anticonceptivos 
no impiden la fertilización pero evitan la implantación del óvulo 
fecundado en el endometrio. Entre estos se incluye el dispositivo 
intrauterino (DIU) y sustancias químicas que cambian las propie- 
dades del endometrio. El DIU es un dispositivo plástico cubierto 
de cobre que se inserta dentro de la cavidad uterina, en donde 
destruye los espermatozoides y crea una reacción inflamatoria 
leve que impide la implantación. Este método tiene una baja tasa 
de fracasos (0,5% por año) pero los efectos colaterales varían des- 
de dolor, sangrado, hasta infertilidad causada por enfermedad 
pélvica inflamatoria y bloqueo de las trompas uterinas. Algunos 
DIU contienen hormonas similares a la progesterona. 


Tratamientos hormonales Las técnicas para disminuir la produc- 
ción de gametos depende de la alteración del medio hormonal 
del cuerpo. En siglos anteriores, las mujeres comían o tomaban 
diferentes mezclas de hierbas para anticoncepción. Algunas de 
estas sustancias funcionaban porque las plantas contenían com- 
puestos similares a los estrógenos. La farmacología moderna ha 
mejorado este método y hoy las mujeres pueden elegir entre la 
píldora anticonceptiva, inyecciones mensuales, o un anillo vagi- 
nal anticonceptivo. 

Los anticonceptivos orales, conocidos también como píldo- 
ras de control de la natalidad, comenzaron a utilizarse en 1960. 
Se basan en una combinación de estrógenos y progesterona que 
mhiben la secreción de gonadotropinas de la hipófisis. Sin la can- 
tidad adecuada de FSH y LH se suprime la ovulación. Además, la 
progesterona de las píldoras anticonceptivas provoca un engrosa- 
miento del moco cervical, que no permite el pasaje de los esper- 
matozoides. Estos métodos anticonceptivos hormonales son muy 
eficaces si se usan correctamente, pero también tienen riesgos, 
como un aumento de la incidencia de coágulos sanguíneos y de 
accidente cerebrovascular, en especial en mujeres que fuman. 

El desarrollo de métodos anticonceptivos hormonales mascu- 
linos se detuvo debido a los efectos secundarios indeseables. Los 
métodos que bloquean la producción o la acción de la testoste- 
rona también disminuyen la libido o producen impotencia. Estos 
efectos adversos son inaceptables para los hombres que podrían 
estar interesados en la anticoncepción. Algunos métodos anti- 
conceptivos orales suprimían la producción de espermatozoides 
en forma definitiva, lo que también era inaceptable. Se están rea- 


lizando estudios clínicos para encontrar métodos hormonales y 
no hormonales que disminuyan la fertilidad masculina. 

Las vacunas amiconceptivas se basan en anticuerpos contra 
diversos componentes del aparato reproductor masculino y fe- 
menino, como anticuerpos antiespermatozoides o antióvulos. Sin 
embargo, los estudios clínicos no han tenido buenos resultados y 
las vacunas no resultan prácticas como métodos anticonceptivos 
en seres humanos. 


La esterilidad es la incapacidad de concebir 


Mientras que algunas parejas tratan de prevenir el embarazo, 
otras invierten miles de dólares tratando de quedar embaraza- 
das. La esterilidad es la incapacidad de una pareja de concebir 
luego de un año de relaciones sexuales sin protección. Durante 
años, las parejas estériles no tenían otra opción que la adopción 
si querían tener un hijo, pero desde 1970 se han hecho avances 
increíbles en este campo. Como resultado, muchas parejas estéri- 
les hoy son capaces de tener hijos. 

La esterilidad puede deberse a un problema en el hombre, en la 
mujer, o en ambos. La infertilidad masculina por lo general se debe 
a un número bajo de espermatozoides o a un número anormalmen- 
te elevado de espermatozoides defectuosos. La infertilidad feme- 
nina puede ser mecánica (bloqueo de las trompas uterinas u otros 
problemas estructurales) u hormonal, que lleva a una disminución 
o ausencia de ovulación. Un problema que puede afectar a ambos 
es que la mujer puede producir anticuerpos contra los espermato- 
zoides de su pareja. Además, algunos embarazos no prosperan con 
éxito. Se estima que hasta un tercio de los embarazos se interrum- 
pen en forma espontánea, muchos de ellos en las primeras sema- 
nas, incluso antes de que la mujer sepa que estaba embarazada. 

Uno de los avances más notables se ha hecho en el campo de la 
tecnología de reproducción asistida, mediante estrategias en las 
que se manipulan los óvulos y los espermatozoides. En la fertiliza- 
ción in vitro se manipulan los ovarios de la mujer con hormonas 
para hacer que ovulen varios óvulos al mismo tiempo. Se recolec- 
tan los óvulos mediante cirugía y se fertilizan fuera del cuerpo. 
Luego se coloca el embrión en desarrollo en el útero de la mujer, 
preparado para el embarazo mediante un tratamiento hormonal, 
Debido al costo y a lo complicado del procedimiento se colocan 
múltiples embriones en el útero al mismo tiempo, lo que puede 
derivar en embarazos múltiples. La fertilización in vitro ha per- 
mitido a algunas parejas estériles tener hijos, con una tasa de 
nacimientos vivos del 37% en los Estados Unidos en 2009. Las 
técnicas de reproducción asistida tienen un éxito variable según 
la edad, desde un 41% en mujeres menores de 35 años hasta un 
12% en mujeres mayores de 40 años. 


26.6 Embarazo y parto 


Volveremos ahora al óvulo luego de la ovulación y los esperma- 
tozoides depositados en la vagina, y seguiremos el proceso de 
fertilización, embarazo, y parto, que constituye el nacimiento. 


La fertilización requiere una capacitación 


Una vez que el óvulo es liberado del folículo, es empujado hacia 
las trompas uterinas por el movimiento de los cilios. Mientras 
tanto, los espermatozoides depositados en el tracto reproductor 


femenino deben pasar la etapa de maduración final, llamada 
capacitación, que permite a los espermatozoides desplazarse 
rápidamente por el tracto reproductor femenino y fertilizar al 
óvulo. Este proceso implica cambios en los lípidos y proteínas de 
la membrana de la cabeza del espermatozoide. 

Normalmente la capacitación se produce dentro del tracto re- 
productor femenino, lo que representa un problema en la fertili- 
zación in vitro. Estos espermatozoides deben ser capacitados en 
forma artificial, se colocan en solución fisiológica suplementada 
con suero humano. Mucho de lo que sabemos hoy acerca de la 
fertilización humana proviene de las investigaciones de infertili- 
dad para mejorar el éxito de la fertilización in vitro. 

La fertilización de un óvulo por un espermatozoide es el resulta- 
do de un encuentro casual, probablemente ayudado por sustancias 
químicas producidas por el óvulo que atraen al espermatozoide. 
Un óvulo puede ser fertilizado solo 12 a 14 horas después de la 
ovulación. Los espermatozoides permanecen viables en el tracto re- 
productor femenino hasta 5-6 días. Se unen al epitelio de la trompa 
uterina esperando una señal química de un óvulo liberado. 

La fertilización se produce en la parte distal de la trompa. En- 
tre los millones de espermatozoides de una sola eyaculación, solo 
100 llegan hasta ese sitio. Para fertilizar al óvulo, un espermato- 
zoide debe penetrar una capa externa de células de la granulosa 
de unión laxa (la corona radiada) y una cubierta protectora de glu- 
coproteína llamada la zona pelúcida (fig. 26.14b). Para atravesar 
esas barreras, los espermatozoides capacitados liberan enzimas 
poderosas que se encuentran en el acrosoma de la cabeza, un 
proceso llamado reacción acrosómica. Las enzimas disuelven las 
uniones celulares y la zona pelúcida, permitiendo que el esper- 
matozoide se abra camino hacia el óvulo. 

El primer espermatozoide que llega al óvulo encuentra recepto- 
res en la membrana del ovocito y se une al óvulo (fig. 26.14c). La 
fusión de las membranas del espermatozoide y del ovocito desen- 
cadena una reacción química llamada reacción cortical que exclu- 
ye a otros espermatozoides. En la reacción cortical los gránulos 
corticales unidos a la membrana en el citoplasma periférico del 
óvulo liberan su contenido hacia el espacio ubicado por fuera de 
la membrana del óvulo. Estas sustancias químicas alteran la mem- 
brana y la zona pelúcida circundante para evitar la polispermia, o 
fertilización del óvulo por más de un espermatozoide. 

Para completar la fertilización, la sección fusionada de la mem- 
brana del espermatozoide y el óvulo se abre, y el núcleo del esper- 
matozoide penetra en el citoplasma del óvulo. Esta señal reanuda la 
meiosis en el óvulo, que completa la segunda división. La división 
meiótica final crea un segundo cuerpo polar, que es eliminado. En 
este momento, los 23 cromosomas del espermatozoide se unen a 
los 23 cromosomas del óvulo, creando un cigoto con un núcleo que 
posee un conjunto completo de material genético. 

Una vez que el óvulo es fertilizado y se convierte en un cigoto, 
comienza la mitosis en su camino por la trompa uterina hacia 
el útero, en donde se establece durante el período de gestación 
(gestare, llevar en el útero). 


El embrión en desarrollo se implanta en el endometrio 


El embrión comienza a dividirse, se desplaza por las trompas 
uterinas y llega a la cavidad uterina en cuatro o cinco días (fig. 
26.14d). Bajo la influencia de la progesterona, el músculo liso de 
las trompas se relaja, y el óvulo fertilizado se desplaza lentamen- 
te, Cuando el embrión en desarrollo llega al útero, es una esfera 
hueca de unas 100 células llamada blastocisto. 
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Una parte de la capa externa de las células del blastocisto forma- 
rán el corion, una membrana extraembrionaria que rodea al embrión 
y forma la placenta (fig. 26.154). La masa de células interna del blas- 
tocisto formará el embrión y tres membranas extraembrionarias. 
Estas membranas son el amnios, que secreta el líquido amniótico 
en el que flota el embrión en desarrollo, el alantoides, que forma 
parte del cordón umbilical que une el embrión a la placenta, y el 
saco vitelino, que degenera en etapas tempranas del desarrollo. 

La implantación del blastocisto en la pared uterina se produce 
unos siete días después de la fertilización. El blastocisto secreta 
enzimas que permiten la invasión del endometrio, como un pará- 
sito que produce un túnel en el cuerpo del huésped. Las células 
del endometrio rodean al blastocisto, que queda completamente 
sumergido en el útero. 

El blastocisto continúa su división y se convierte en el embrión. 
Las células que constituirán la placenta forman las vellosidades 
coriónicas digitiformes que penetran en el endometrio vascula- 
rizado. Las enzimas de las vellosidades rompen las paredes de 
los vasos sanguíneos maternos y la vellosidades quedan rodeadas 
por lagunas de sangre materna (fig. 26.15b). La sangre del em- 
brión no se mezcla con la sangre de la madre, pero se produce 
un intercambio de nutrientes, gases y desechos a través de las 
membranas de las vellosidades. Muchas de estas sustancias se 
mueven por difusión simple, pero algunas, como los anticuerpos 
maternos, deben ser transportadas a través de la membrana. 

La placenta continúa su crecimiento durante el embarazo, has- 
ta alcanzar un diámetro de 20 cm cerca del parto (el tamaño de 
un plato de mesa pequeño). La placenta recibe el 10% del gasto 
cardíaco materno. Este enorme flujo sanguíneo hacia la placenta 
es una de las razones por las que una separación brusca, anor- 
mal, de la placenta de la pared uterina es una emergencia médica. 


La placenta secreta hormonas durante el embarazo 


Cuando el blastocisto se implanta en la pared uterina y comienza 
a formarse la placenta, el cuerpo lúteo se acerca al final de su 
lapso de vida programado de 12 días. A menos que el embrión 


PROBLEMA RELACIONADO 


Unos meses después de recibir la devastadora noticia, Kate y Jon 
recibieron una llamada de su doctora. “¡Tengo posibles buenas noticias para 
ustedes! Se ha desarrollado un tratamiento para mujeres con insuficiencia 
ovárica primaria y espero que funcione para ustedes” les explicó la 

Dra. Baker. En un procedimiento desarrollado recientemente, conocido 
como activación in vitro, se extirpan los ovarios de la madre, se cortan en 
tiras, se tratan con fármacos que estimulan la ovulación y luego se insertan 
nuevamente en el abdomen. Luego de seis semanas, se obtienen los 
óvulos maduros quirúrgicamente y se hace fertilización in vitro. Los cigotos 
se desarrollan hasta convertirse en embriones y luego se congelan para ser 
colocados más adelante en el útero de la madre. 


P6: Debido a que es necesario esperar un tiempo en el tratamiento 
de activación in vitro, la madre debe ser tratada con hormonas para 


preparar al endometrio uterino para la implantación del embrión. 
¿Qué hormonas se le deben dar a Kate para que su útero esté 


preparado para recibir un embrión? 
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La fertilización debe ocurrir dentro de las 24 horas de la ovulación. a 
lé s células y la zona pelúcida que rodean al óvulo. 
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FIGURA 26.15 La placenta 
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(a) El embrión en desarrollo flota en el líquido amniótico. 
Obtiene oxígeno y nutrientes de la madre a través de 
la placenta y el cordón umbilical. 
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en desarrollo envíe una señal hormonal, el cuerpo lúteo se des- 
integra, los niveles de progesterona y estrógenos disminuyen y el 
embrión se desprende del cuerpo junto con las capas superficia- 
les del endometrio durante la menstruación. La placenta secreta 
varias hormonas que impiden la menstruación durante el emba- 
razo, entre ellas la gonadotropina coriónica humana, la somato- 
tropina coriónica humana, los estrógenos y la progesterona. 


Gonadotropina coriónica humana El cuerpo lúteo se mantiene 
activo durante la primera parte del embarazo gracias a la go- 
nadotropina coriónica humana (hCG), una hormona peptídica 
secretada por las vellosidades coriónicas y la placenta en desa- 
rrollo. La gonadotropina coriónica humana tiene una estructura 
similar a la LH y se une a los receptores de LH. Bajo la influencia 
de la hCG, el cuerpo lúteo continúa produciendo progesterona 
para mantener intacto el endometrio. 

Hacia la séptima semana del desarrollo, la placenta produce 
la mayor parte de la progesterona, y el cuerpo lúteo ya no es ne- 
cesario, y degenera. La producción de gonadotropina coriónica 
humana por la placenta llega a un pico a los tres meses del desa- 
rrollo y luego disminuye. 

Una segunda función de la hCG es la estimulación de la pro- 
ducción de testosterona en los testículos en desarrollo en el feto 
masculino. Como vimos en las primeras secciones de este capítu- 
lo, la testosterona fetal y su metabolito DHT son esenciales para 
la expresión de las características masculinas y para el descenso 
de los testículos al escroto antes del nacimiento. 

La gonadotropina coriónica humana es la hormona que se 
detecta en las pruebas de embarazo. La hCG puede inducir la 
ovulación en conejos. Años atrás se utilizaban conejos para las 


La vena umbilical lleva 
sangre oxigenada al 
embrión. 


(b) Algunas sustancias se intercambian a través de las membranas 
placentarias por difusión, pero otras deben ser transportadas. 
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pruebas de embarazo. Si una mujer sospechaba que estaba emba- 
razada, se inyectaba su orina a una coneja. Luego se inspecciona- 
ban los ovarios de la coneja en busca de signos de ovulación. Los 
resultados de esta prueba tardaban varios días. En la actualidad, 
con las técnicas bioquímicas modernas, la mujer puede realizar 
la prueba de embarazo en la privacidad de su hogar en pocos 
minutos. 


Somatotropina coriónica humana (hCS) Otra hormona peptídica 
producida por la placenta es la somatotropina coriónica humana 
(hCS), llamada también lactógeno placentario humano (hPL). Esta 
hormona, relacionada estructuralmente con la hormona de creci- 
miento y la prolactina, se consideraba esencial para el desarrollo 
de las mamas y la producción de leche (lactación) durante el em- 
barazo. Si bien es probable que contribuya a la lactación, se com- 
probó que mujeres que no sintetizan hCS durante el embarazo 
debido a un defecto genético, mantienen un desarrollo mamario 
y producción de leche normales. El segundo papel de la hCS es 
la alteración del metabolismo de la glucosa y los ácidos grasos de 
la madre para sostener el crecimiento del feto. 

La glucosa materna atraviesa las membranas de la placenta por 
difusión facilitada e ingresa en la circulación fetal. Durante el em- 
barazo, un 4% de las mujeres desarrollan diabetes mellitus gestacio- 
nal, con niveles elevados de glucosa en sangre debidos a una re- 
sistencia a la insulina, similar a la diabetes tipo 2. La causa no está 
clara. Luego del parto, en la mayoría de las mujeres con diabetes 
mellitus gestacional, el metabolismo de la glucosa retorna a sus 
valores normales, pero estas madres y sus bebés tienen un mayor 
riesgo de desarrollar diabetes de tipo 2 a lo largo de la vida. 
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Estrógenos y progesterona Los estrógenos y la progesterona se 
producen continuamente durante el embarazo, primero en el 
cuerpo lúteo, bajo la influencia de la hCG y luego en la placen- 
ta. Con alto niveles circulantes de estas hormonas esteroideas, 
la supresión de las hormonas hipofisarias por retroalimentación 
continúa durante todo el embarazo, impidiendo que se desarro- 
llen otros folículos. 

Durante el embarazo, el estrógeno contribuye al desarrollo de 
los conductos secretores de leche en las mamas. La progestero- 
na es esencial para el mantenimiento del endometrio y también 
ayuda a suprimir las contracciones uterinas. La placenta sintetiza 
una variedad de hormonas, entre ellas la inhibina y la prorreni- 
na, pero la función de la mayoría de estas aún no está clara. 


El embarazo termina con el trabajo de parto y el parto 


El parto normalmente ocurre entre las semanas 38 y 40 de la ges- 
tación. ¿Qué desencadena este proceso? Durante muchos años, 
los investigadores desarrollaron modelos animales de las seña- 
les que inician el parto. Recientemente se ha descubierto que no 
existen modelos animales en no primates que se apliquen a los 
seres humanos. El parto comienza con el trabajo de parto, las 
contracciones rítmicas del útero que impulsan al feto hacia el 
exterior (fig. 26.164). Las señales que inician estas contracciones 
podrían comenzar en la madre o en el feto, o ser una combina- 
ción de señales de ambos. 

En muchos mamíferos no humanos, una disminución de los ni- 
veles de estrógenos y progesterona marca el comienzo del parto. 
Esto es lógico, pues la progesterona inhibe las contracciones ute- 
rinas en los humanos; sin embargo, los niveles de estas hormonas 
no disminuyen hasta que el parto está avanzado. 

Otro posible desencadenante del parto es la oxitocina, la hor- 
mona peptídica que produce las contracciones del músculo uteri- 
no. Cuando el parto se acerca a término, aumenta el número de 
receptores a la oxitocina en el útero. Sin embargo, los estudios 
han demostrado que la secreción de oxitocina no aumenta hasta 
después de comenzado el trabajo de parto. La oxitocina sintética 
se utiliza para inducir el trabajo de parto en la mujer embaraza- 
da, pero no siempre es eficaz. Aparentemente, el comienzo del 
trabajo de parto requiere algo más que cantidades adecuadas de 
oxitocina. 

Otra posibilidad es que el feto envía una señal que indica que 
ha completado su desarrollo. Una teoría apoyada por la eviden- 
cia clínica es que la hormona liberadora de corticotropina (CRH) 
secretada por la placenta es la señal que inicia el parto. (La CRH 
también es un factor liberador hipotalámico que controla la libe- 
ración de ACTH de la hipófisis anterior). En las semanas previas 
al parto, los niveles de CRH maternos aumentan rápidamente. 
Además, la mujer con niveles elevados de CRH a las 15 semanas 
de gestación tiene mayor riesgo de parto prematuro. 

Si bien no sabemos con certeza qué es lo que inicia el parto, 
entendemos la secuencia de eventos. Durante los días previos al 
comienzo del parto, el cuello uterino se reblandece (“madura”) y 
los ligamentos que sostienen los huesos pélvicos unidos se aflo- 
jan por acción de enzimas que desestabilizan el colágeno en los 
tejidos conectivos. El control de estos procesos no está claro y 
puede deberse al estrógeno o a la hormona peptídica relaxina, 
secretada por los ovarios y la placenta. 


Una vez que comienzan las contracciones del parto, comienza 
un mecanismo de retroalimentación positiva formado por facto- 
res mecánicos y hormonales. El feto normalmente está ubicado 
cabeza abajo (fig. 26.164). Al comienzo del trabajo de parto, el 
feto se reposiciona más bajo en el abdomen (“el bebé se encajó”) 
y la cabeza presiona sobe el cuello uterino (fig. 26.16b). 

El estiramiento cervical desencadena las contracciones uteri- 
nas en forma de ondas desde la parte superior del útero hacia 
abajo, que impulsan al feto hacia la pelvis. La porción inferior del 
útero se mantiene relajada y el cuello uterino se estira y se dilata. 
El estiramiento del cuello uterino comienza un ciclo de retroa- 
limentación positiva de contracciones ascendentes (fig. 26.164). 
Las contracciones son reforzadas por la secreción de oxitocina de 
la hipófisis posterior (p. 207) y el estiramiento cervical continuo 
refuerza la secreción de oxitocina. 

Las prostaglandinas se producen en el útero en respuesta a 
la secreción de oxitocina y CRH. Las prostaglandinas provocan 
la contracción del músculo uterino. Son la principal causa de 
los calambres menstruales y se utilizan para inducir abortos a 
comienzos del embarazo. Durante el parto, las prostaglandinas 
refuerzan las contracciones uterinas inducidas por la oxitocina 
(fig. 26.164). 

A medida que se intensifican las contracciones de parto, el feto 
desciende hacia la vagina y sale al mundo exterior (fig. 26.160), 
aunque sigue unido a la placenta. Luego la placenta se separa 
de la pared uterina y es expulsada. Las contracciones uterinas 
cierran los vasos sanguíneos maternos e impiden un sangrado 
excesivo, aunque por lo general la madre pierde unos 240 mL 
de sangre. 


Las glándulas mamarias secretan leche durante 
la lactancia 


El recién nacido ha perdido su fuente de nutrición materna a 
través de la placenta y debe comenzar a alimentarse del exterior. 
Los primates, que por lo general tienen uno o dos descendientes 
en cada embarazo, tienen dos glándulas mamarias funcionales. 
Una glándula mamaria está compuesta por 15-20 lóbulos secre- 
tores de leche (fig. 26.174). Cada lóbulo se ramifica en lobulillos, 
y los lobulillos terminan en grupos de células llamadas alvéolos 
o acinos. Cada alvéolo está compuesto por epitelio secretor que 
desemboca en un conducto, similar a las secreciones exocrinas 
del páncreas (fig. 21.14, p. 675). Los alvéolos están rodeados por 
mioepitelio contráctil. 

Durante la pubertad, las mamas comienzan a desarrollarse 
bajo la influencia de los estrógenos. Los conductos crecen y se 
ramifican, y se deposita grasa por debajo del tejido glandular. 
Durante el embarazo, las glándulas se desarrollan, por acción de 
los estrógenos, la hormona de crecimiento y el cortisol. El paso 
final del desarrollo también requiere progesterona, que convier- 
te al epitelio del conducto en una estructura secretora. Este pro- 
ceso es similar a los efectos de la progesterona en el útero, en 
donde convierte al endometrio en un tejido secretor durante la 
fase lútea. 

Si bien los estrógenos y la progesterona estimulan el desarrollo 
mamario, estos inhiben la secreción de leche. La producción de 
leche es estimulada por la prolactina, secretada por la hipófisis 
anterior (p. 209). La prolactina es una hormona hipofisaria in- 


FIGURA 26.16 Parto: proceso del nacimiento 
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usual, pues su secreción es controlada por la hormona inhibido- 
ra de prolactina (PIH) del hipotálamo. Las evidencias sugieren 
que esta hormona es en realidad dopamina, una neurohormona 
amínica relacionada con la adrenalina y la noradrenalina (p. 204). 

Durante las últimas etapas del embarazo, la secreción de la hor- 
mona inhibidora de prolactina disminuye, y la prolactina llega a 
niveles más de 10 veces mayores que los que se encuentran en 
mujeres no embarazadas. Antes del parto, cuando el estrógeno y 
la progesterona están elevados, las glándulas mamarias producen 
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(d) El trabajo de parto es controlado por un bucle de 
retroalimentación positiva que termina con el nacimiento. 
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solo una secreción baja en grasas en cantidades pequeñas, lla- 
mada calostro. Luego del parto, cuando disminuyen los niveles 
de estrógenos y progesterona, las glándulas producen mayores 
cantidades de leche con 4% de gasa y cantidades sustanciales de 
calcio. Las proteínas del calostro y la leche incluyen inmunoglo- 
bulinas maternas secretadas hacia el conducto y absorbidas por 
el epitelio intestinal del lactante (p. 681). Este proceso transfiere 
la inmunidad materna al lactante durante sus primeras semanas 
de vida. 
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FIGURA 26.17 Lactación (galactopoyesis o lactancia) 


(a) Glándulas mamarias (b) Control hormonal de la secreción y liberación de leche 
Las células epiteliales de las glándulas mamarias secretan La prolactina controla la secreción de leche, y la oxitocina 
leche hacia los conductos de la glándula. La contracción del produce la contracción del músculo liso para la eyección 
mioepitelio fuerza la salida del líquido fuera de los conductos de la leche. 
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La succión, el estímulo mecánico del lactante al amamantarse, 
también inhibe la producción de la hormona inhibidora de pro- 
lactina (fig. 26.17b). En ausencia de esta hormona, la secreción de 
prolactina aumenta, y también lo hace la producción de leche. 
El embarazo no es necesario para la lactancia, y muchas mujeres 
que adoptan bebés pueden amamantarlos. 

La eyección de leche de las glándulas, conocido como reflejo 
de eyección, requiere la presencia de oxitocina de la hipófisis 
posterior. La oxitocina inicia la contracción del músculo liso del 
útero y de las mamas. Luego del parto, la oxitocina induce con- 
tracciones que ayudan al útero a retornar a su tamaño antes del 
parto. 

Durante la lactancia, en las mamas, la oxitocina produce la con- 
tracción de las células mioepiteliales que rodean a los alvéolos y 
en las paredes de los conductos. La contracción crea alta presión 
en los conductos que envían la leche hacia la boca del lactante. 
Si bien la liberación de prolactina requiere el estímulo mecánico 
de la succión, la liberación de oxitocina puede ser estimulada por 
diversos estímulos cerebrales, entre ellos al pensar en el niño. En 
muchas madres en período de lactancia se desencadena la libera- 
ción de leche solo con escuchar el llanto de un bebé. 

La prolactina se relaciona con la hormona del crecimiento y 
tiene un papel en otros procesos reproductivos y no reproducti- 
vos. En todas las personas hay una secreción tónica de prolactina 
que presenta un ciclo diurno, con un pico durante el sueño. La 
prolactina también se relaciona con la fertilidad en hombres y 
mujeres, aunque su función aún no se conoce por completo. 


26./ Crecimiento y envejecimiento 


Los años reproductivos comienzan con eventos alrededor de la 
pubertad y terminan con la disminución de la producción de hor- 
monas en las gónadas. 


La pubertad marca el comienzo de los años 
reproductivos 


En las niñas, el comienzo de la pubertad está marcado por el 
desarrollo de las mamas y el primer período menstrual, llamado 
menarca, un momento de significado ritual en muchas culturas. 
En los Estados Unidos, la edad promedio de la menarca es a los 
12 años (rango entre 8-13 años). 

En los varones, el comienzo de la pubertad es más sutil. Los 
signos incluyen el crecimiento y maduración de los genitales ex- 
ternos; el desarrollo de las características sexuales secundarias, 
como el vello púbico y facial, y el cambio de la voz; el cambio de 
la forma del cuerpo, y el crecimiento en altura. El rango de edad 
de la pubertad masculina es de 9 a 14 años. 

La pubertad requiere la maduración de la vía de control hipotá- 
lamo-hipofisaria. Antes de la pubertad, el niño tiene bajos niveles 
de hormonas esteroideas y gonadotropinas. La combinación de 
bajos niveles de esteroides y gonadotropinas indica que el hipotá- 
lamo y la hipófisis aún no son sensibles a los niveles de esteroides 
en sangre. 

En la pubertad, las neuronas secretoras de GnRH hipotalámi- 
cas aumentan su secreción pulsátil de GnRH bajo la influencia 
de kisspeptina. El aumento de los pulsos de GnRH a su vez au- 
menta la liberación de gonadotropma. Las señales responsables 
del comienzo de la pubertad son complejas. Una teoría sostiene 
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que la maduración genéticamente programada de las neuronas 
hipotalámicas inicia la pubertad. Sabemos que la pubertad tiene 
una base genética pues los patrones hereditarios de maduración 
son comunes. Por ejemplo, si una mujer comenzó sus períodos 
menstruales a los 16 años es probable que también sus hermanas 
tengan una menarca tardía. 

La hormona del tejido adiposo leptina (p. 693) contribuye tam- 
bién al comienzo de la pubertad. Las mujeres desnutridas con 
poco tejido adiposo y bajos niveles de leptina interrumpen sus 
períodos menstruales (amenorrea), y los ratones con inactivacio- 
nes génicas que determinan que carezcan de leptina son inférti- 
les. Se cree que, en el último siglo, la mejor nutrición aumentó 
los depósitos de grasa y la secreción de leptina antes de la puber- 
tad, lo que podría interactuar con otros factores para iniciar la 
pubertad. 


La menopausia y la andropausia son consecuencia 
del envejecimiento 


En la América del siglo xx, muchas personas morían por en- 
fermedades agudas, en la edad reproductiva. Hoy la medicina 
moderna ha superado la mayoría de las enfermedades agudas, 
y la mayoría de nosotros viviremos muchos años después de la 
edad reproductiva. 

El ciclo reproductivo de la mujer se interrumpe completamen- 
te en la etapa conocida como menopausia. La fisiología de la 
menopausia ha sido bien estudiada. Luego de unos 40 años de ci- 
clos menstruales, los períodos de la mujer se vuelven irregulares 
(perimenopausia) y finalmente cesan. La interrupción de los ciclos 
reproductivos no se debe a la hipófisis sino a los ovarios, que 
dejan de responder a las gonadotropinas. En ausencia de retroa- 
limentación negativa, los niveles de gonadotropina aumentan en 
forma drástica para estimular la maduración de más folículos en 
los ovarios. 

La ausencia de estrógenos en las mujeres posmenopáusicas 
produce síntomas de distinta gravedad. Estos pueden incluir tu- 
foradas (p.723), atrofia de los genitales y las mamas y osteoporo- 
sis por pérdida de calcio en los huesos (p. 750). El tratamiento 
tradicional de reposición hormonal en mujeres menopáusicas 
consiste en estrógenos o una combinación de estrógenos y pro- 
gesterona. Este tratamiento se ha vuelto controvertido desde 
2002, pues algunos estudios sugirieron que los riesgos superan 
a los beneficios. En 2013, en una declaración de consenso inter- 
nacional de múltiples sociedades profesionales, se establecieron 
pautas para el uso de la terapia de reposición hormonal. 

Se desarrolló un nuevo fármaco para la menopausia que usa 
moduladores selectivos del receptor de estrógenos (SERM). Estos fár- 
macos se unen con diferentes afinidades a los dos subtipos de 
receptores de estrógenos, lo que permite que simulen los efectos 
beneficiosos del estrógeno en el hueso y al mismo tiempo eviten 
los potenciales efectos nocivos en las mamas y el útero. 

En los hombres, la producción de testosterona disminuye con 
la edad, y cerca de la mitad de los hombres mayores de 50 años 
tienen síntomas de andropausia, un término que describe la 
contraparte de la menopausia. La existencia de una andropausia 
fisiológica en hombres es aún controvertida pues los síntomas 
físicos y psicológicos del envejecimiento en hombres no tienen 
una relación clara con una disminución de testosterona, a pesar 
de la tendencia actual que promueve el tratamiento de reemplazo 
con testosterona. 
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PROBLEMA RELACIONADO CONCLUSIÓN 


Kate y Jon estaban entusiasmados con las noticias de la Dra. Baker 
y decidieron avanzar con el nuevo tratamiento. Seis semanas 
después del procedimiento, se obtuvieron tres óvulos de las trompas 
uterinas de Kate y se fertilizaron in vitro con el esperma de Jon. 

Los embriones congelados se fueron descongelando uno a uno y 

se transfirieron al útero de Kate, dándole tiempo a que se implanten 
y se desarrollen. Los dos primeros ciclos no tuvieron éxito, pero el 


último produjo un bebé varón sano. 


Pregunta 


P1: Nombre (en orden) las estructuras 
reproductoras masculinas que 
transportan a los espermatozoides desde 
los túbulos seminíferos hasta el exterior. 


P2: ¿En qué estructura reproductora 
masculina maduran los 
espermatozoides? 


P3: Una técnica para el tratamiento de la 
infertilidad masculina es la toma de 
espermatozoides del epidídimo. Los 
espermatozoides obtenidos pueden 
utilizarse para fertilizar el óvulo, que 
luego se implanta en el útero. ¿Qué 
causas de infertilidad masculina pueden 
tratarse con este método? 


P4: ¿Qué causas de infertilidad femenina se 
pueden investigar mediante el control de 
la temperatura? ¿Qué causas no? 


Infertilidad 


En este problema relacionado estudiamos cómo se diagnostica 
la causa de infertilidad en una pareja típica. Para mayor información 
acerca de infertilidad, consulte la literatura de la Sociedad Americana 
de Medicina Reproductiva en www.asrm.org o en Medline Plus 
(www.nim.nih.gov/medlineplus) y busque Temas de Salud. Para mayor 
información acerca de activación in vitro, consulte ivafertility.com. 
Compare sus respuestas con la información del siguiente cuadro y 


evalúe su comprensión del problema relacionado. 


Datos 


Las estructuras reproductoras masculinas 
incluyen los testículos, las glándulas 
accesorias, una serie de conductos y los 
genitales externos. 


Los espermatozoides que salen de los 
túbulos seminíferos no están maduros. Les 
lleva dos semanas atravesar el epidídimo. 


El epidídimo es el primer conducto en el que 
ingresan los espermatozoides al dejar los 
testículos. 


La temperatura basal del cuerpo se eleva 
levemente luego de la ovulación. 


P5: Los estudios que ordena la Dra. Baker 
incluyen niveles de FSH y estrógenos en 
sangre. Dado que la insuficiencia ovárica 
primaria es la incapacidad de los ovarios 
de producir folículos maduros, ¿cómo 
serán los niveles de FSH y estrógenos? 


P6: ¿Qué hormonas se le deben dar a Kate 
para que su útero esté preparado para 
recibir un embrión? 


Los ovarios de una mujer con insuficiencia 
ovárica primaria no producen folículos 
maduros. Los estrógenos tienen un efecto de 
retroalimentación negativa sobre la hipófisis 
anterior. 


Normaimente el endometrio se convierte en 
una estructura secretora capaz de recibir 
un embrión durante la fase lútea del ciclo 
ovárico. 


Integración y análisis 


Los espermatozoides que sales de los 
túbulos seminíferos de los testículos llegan al 
epidídimo, luego pasan al conducto deferente 
y por último salen de! cuerpo por la uretra. 


La maduración se produce en el epidídimo, 
con la ayuda de las secreciones de esta 
estructura. 


Si el problema de infertilidad se debe a 

un bloqueo o defectos congénitos en el 
conducto deferente o en la uretra, puede 

ser útil obtener los espermatozoides del 
epidídimo. Si el problema es causado por 
una baja cantidad de espermatozoides o una 
morfología anormal de los espermatozoides, 
esta técnica no será útil. 


El control de la temperatura es una forma útil 
de saber si una mujer está ovulando, pero 
no permite revelar problemas estructurales 

o fisiológicos en las trompas uterinas o en el 
útero. 


Los estrógenos son secretados por los 
folículos maduros y por el cuerpo lúteo, y 
por lo tanto los niveles de estrógenos serán 
bajos. Los bajos niveles de estrógenos 
producen poca retroalimentación negativa y 
los niveles de FSH aumentarán. 


El cuerpo lúteo secreta estrógenos y 
progesterona para preparar al útero para la 
implantación de un embrión, y estas son las 
hormonas que se le deben dar a Kate. 


Este problema fue desarrollado por Douglas Shannon cuando era estudiante en la University of Texas y se preparaba para ingresar en el 


programa de Asistente Médico. 
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RESUMEN DEL CAPÍTULO 


En este capítulo vimos cómo se perpetúa la especie humana a través de nos pasa de negativa a positiva y luego se invierte nuevamente. Un ejemplo 
de retroalimentación positiva es el que ocurre con la secreción de oxitocina du- 
rante el trabajo de parto y el nacimiento. Los testículos son un buen ejemplo 
de compartimentazación, donde la luz de los túbulos seminíferos, en los cuales 


se desarrollan los espermatozoides, está aislada del resto del compartimento 


la reproducción. El aparato reproductor tiene uno de los sistemas de control 
más complejos del cuerpo, en el que múltiples hormonas y otras moléculas 
señalizadoras interactúan de un modo variable. La homeostasis en el aparato 
reproductor adulto no es un estado estable, en particular durante el ciclo 


menstrual femenino, en el que la retroalimentación que realizan los estróge- extracelular. 


26.1 Determinación del sexo 


P. 


Los órganos sexuales incluyen las gónadas, los genitales internos y 
los genitales externos (p. 801). 


Los testículos producen espermatozoides. Los ovarios producen 
óvulos. Las células embrionarias que producen gametos (óvulos y 
espermatozoides) se denominan células germinales (p. 801). 

Los seres humanos tienen 23 pares de cromosomas, o 46 cromoso- 
mas (p. 801; fig. 26.1a). 

El sexo genético de un individuo depende de los cromosomas se- 
xuales: las mujeres tienen XX y los varones tienen XY. En ausencia 
de un cromosoma Y, el embrión se desarrolla como mujer (p. 802; 


fig. 26.1b). 


El gen SRY en el cromosoma Y produce la proteína SRY, un factor 
determinante testicular que convierte a las gónadas bipotenciales en 
testículos. En ausencia de la proteína SRY, la gónadas se convierten 
en ovarios (p. 802). 

Las células de Sertoli de los testículos secretan hormona antimúlle- 
riana (AMH), que produce la regresión de los conductos de Müller. 
Las células intersticiales (de Leydig) secretan testosterona, que 
convierte los conductos de Wolff en estructuras masculinas acce- 
sorias. La dihidrotestosterona (DHT) promueve el desarrollo de la 
próstata y los genitales externos (p. 805; fig. 26.2). 


En ausencia de testosterona y AMH, los conductos de Miiller for- 
man las trompas uterinas (oviductos), el útero, y la vagina. En las 


mujeres, los conductos de Wolff involucionan (p. 806; fig. 26.2). 


26.2 Patrones básicos de reproducción 


8. 


5 


10. 


11. 


La gametogénesis comienza con las divisiones mitóticas de los es- 
permatogonios y ovogonios. El primer paso de la meiosis crea los 
espermatocitos primarios y los ovocitos primarios. La primera di- 
visión meiótica crea dos espermatocitos secundarios idénticos en 
el varón o un gran ovocito secundario (el óvulo) y un cuerpo polar 
diminuto, el primer cuerpo polar, en la mujer (p. 806; fig. 26.5). 
La segunda división meiótica en el varón crea las espermátidas ha- 
ploides que maduran y forman los espermatozoides. En la mujer, la 
segunda división meiótica no se completa hasta la fertilización del 
óvulo (p. 807; fig. 26.5). 

En ambos sexos, la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) 
controla la secreción de hormona foliculoestimulante (FSH) y la 
hormona luteinizante (LH) de la hipófisis anterior. La FSH y las 
hormonas sexuales esteroideas regulan la gametogénesis en las 
células gonadales productoras de gametos. La LH estimula la pro- 
ducción de hormonas sexuales esteroideas (p. 807; fig. 26.6). 


Las hormonas esteroideas sexuales son los andrógenos, los estró- 
genos y la progesterona. La aromatasa convierte a los andrógenos 
en estrógenos. La imhibina inhibe la secreción de FSH y la activina 
estimula la secreción de FSH (p. 807). 


. Los esteroides gonadales suprimen la secreción de GnRH, FSH y LH. 


Sin embargo, si los estrógenos aumentan rápidamente por encima de 
un nivel umbral durante más de 36 horas, su retroalimentación se 
vuelve positiva y estimulan la liberación de gonadotropinas (p. 809). 


. Después de la pubertad se produce la liberación tónica de GnRH 


en pequeños pulsos cada 1 a 3 horas de una región del hipotálamo 
llamada generador de pulsos (p. 809). 


26.3 Reproducción masculina 


14. 


15, 


El cuerpo esponjoso y los cuerpos cavernosos forman el tejido 
eréctil del pene. El glande está cubierto por el prepucio. La uretra 
atraviesa la longitud del pene (p. 810; fig. 26.7). 

Los testículos migran hacia el escroto durante el desarrollo fetal. La 


falta de descenso de uno o ambos testículos se conoce como criptor- 
quidia (p. 810). 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


22. 


23. 


Resumen del capítulo 835 


. Los testículos están formados por túbulos seminíferos y tejido in- 


tersticial que contiene vasos sanguíneos y células de Leydig. Los tú- 
bulos seminíferos desembocan en el epidídimo, que se vuelca en el 
conducto deferente. El conducto deferente desemboca en la uretra 


(p. 810; fig. 26.7b). 

Un túbulo seminífero contiene espermatogonios, espermatocitos y 
células de Sertoli. Las uniones estrechas entre las células de Sertoli 
forman una barrera hematotesticular (p. 811; fig. 26.7d, €). 

Los espermatogonios en el túbulo se dividen por meiosis y forman 
los espermatocitos primarios, las espermátidas, y por último los es- 
permatozoides en unos 64 días. Los espermatozoides maduran en 
el epidídimo (p. 811; fig. 26.76). 

Las células de Sertoli regulan el desarrollo de los espermatozoides. 
También producen inhibina, activina, factores de crecimiento, enzi- 
mas y proteína de unión a andrógenos (p. 811; fig. 26.8). 

Las células intersticiales producen el 95% de la testosterona en el 
hombre. El 5% restante proviene de la corteza suprarrenal (p. 814). 
La FSH estimula en las células de Sertoli la producción de proteína 
ligadora de andrógenos, inhibina y moléculas paracrinas. Las célu- 
las intersticiales producen testosterona bajo la estimulación de la LH 
(p. 814; fig. 26.8). 

La próstata, las vesículas seminales y las glándulas bulbouretrales 
secretan el componente líquido del semen (p. 815). 


Las características sexuales primarias son los órganos sexuales in- 
ternos y los genitales externos. Las características sexuales secun- 
darias son otras características como la forma del cuerpo (p. 815). 


26.4 Reproducción femenina 


24. 


26. 


30. 


31, 


32. 


Los genitales externos femeninos, llamados vulva o pudendum, son 
los labios mayores, los labios menores y el clítoris. La abertura de 
la uretra se encuentra entre el clítoris y la vagina (p. 815; fig. 26.9). 


. Las capas del tejido uterino son el tejido conectivo externo, el mio- 


metrio y el endometrio (p. 818; fig. 26.9d). 
Las trompas uterinas están revestidas por epitelio ciliado. La mayor 
parte del ovario está formado por folículos ováricos (p. 818; fig. 26.98). 


. Los óvulos se producen en ciclos menstruales mensuales (p. 818; 


fig. 26.11). 


. En el ciclo ovárico, la fase folicular es un período de crecimiento 


folicular. La ovulación es la liberación de un óvulo del folículo. En 
la fase lútea, el folículo roto se convierte en el cuerpo lúteo (p. 818; 
fig. 26.11). 


. El ciclo uterino comienza con la menstruación. Esta es seguida por 


una fase proliferativa, con engrosamiento del endometrio. Luego 
de la ovulación, el endometrio pasa a la fase secretora (p. 818; fig. 
26.11). 

Las células de la granulosa foliculares secretan estrógenos. Cuando 
termina la fase folicular, es necesario un pico de LH para la madura- 
ción del ovocito (p. 820; fig. 26.11). 

El cuerpo lúteo secreta progesterona y estrógenos, que ejercen una 
retroalimentación negativa sobre el hipotálamo y la hipófisis ante- 
rior (p. 820; fig. 26.12). 

Los estrógenos y los andrógenos controlan las características sexua- 
les primarias y secundarias en las mujeres (p. 823). 


26.5 Procreación 


J3. 


34 


El acto sexual humano se divide en cuatro fases: 1) excitación, 2) 
meseta, 3) orgasmo y 4) resolución (p. 823). 
El reflejo de erección masculino es un reflejo medular que puede 
ser influido por centros cerebrales superiores. El estímulo parasim- 
pático mediado por el óxido nítrico produce vasodilatación activa 
de las arteriolas del pene (p. 824; fig. 26.13). 
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35. La emisión es la salida de los espermatozoides fuera del conducto 
deferente hacía la uretra. La eyaculación es la expulsión del semen 
hacia el medio externo (p. 824). 

36. Los métodos anticonceptivos incluyen la abstinencia, los métodos 
de barrera, la prevención de la implantación y tratamientos hor- 
monales (p. 825). 

37. La esterilidad puede deberse a un problema en el hombre, en la 
mujer, o en ambos. La fertilización in vitro permitió que algunas 
parejas estériles pudieran tener hijos (p. 826). 


26.6 Embarazo y parto 
38. Los espermatozoides deben pasar una capacitación antes de fertili- 
zar al óvulo (p. 826). 


U9 
de 


. La fertilización ocurre en la trompa uterinas. Los espermatozoides 
capacitados liberan enzimas acrosómicas (reacción acrosómica) 
que disuelven las uniones celulares y la zona pelúcida del óvulo. El 
primer espermatozoide que llega al óvulo lo fertiliza (p. 827; fig. 
26.14). 

40. La fusión de las membranas del óvulo y el espermatozoide inicia 

una reacción cortical que impide la polispermia (p. 827). 

41, El embrión en desarrollo es un blastocisto hueco al llegar al útero, 

Una yez que el blastocisto se implanta, desarrolla membranas ex- 

traembrionarias (p. 827; figs. 26.144, 26.15). 

42. Las vellosidades coriónicas de la placenta están rodeadas por lagunas 

de sangre materna en las que se produce el intercambio de nutrientes, 

gases y desechos entre la madre y el embrión (p. 827; fig. 26.15). 


43. El cuerpo lúteo se mantiene activo durante la primera parte del em- 
barazo por acción de la gonadotropina coriónica humana (hCG) 
producida por el embrión en desarrollo (p. 829). 

44. La placenta secreta hCG, estrógenos, progesterona y lactógeno pla- 
centario humano. Esta última hormona tiene una función en el me- 
tabolismo materno (p. 829). 


45. Los estrógenos durante el embarazo contribuyen al desarrollo de 
los conductos secretores de leche en las mamas. La progesterona 
es esencial para el mantenimiento del endometrio y, junto con la 
relaxina, ayuda a suprimir las contracciones uterinas (p. 830). 

46. El parto ocurre entre las semanas 38 y 40 de gestación. Comien- 


za con el trabajo de parto y termina con el nacimiento del feto y 
el alumbramiento de la placenta. Un bucle de retroalimentación 


positiva en la secreción de oxitocina produce las contracciones del 
músculo uterino (p. 830; fig. 26.16). 

47. Luego del parto, las glándulas mamarias producen leche bajo la in- 
fluencia de la prolactina. La leche se libera al amamantar por acción 
de la oxitocina, que produce la contracción de las células mioepiteli- 


laes de la glándula mamaria (p. 830; fig. 26.17). 


26.7 Crecimiento y envejecimiento 


48. En las niñas, la pubertad comienza con la menarca, el primer período 
menstrual, a la edad de 8-13 años. El rango de edad de comienzo de la 
pubertad en los niños es de 9-14 años (p. 833). 

49. La cesación de los ciclos reproductivos en la mujer se conoce como me- 
nopausia. Con la edad, algunos hombres muestran síntomas de defi- 
ciencia de testosterona (p. 833). 


PREGUNTAS DE REVISIÓN 


Además de trabajar con estas preguntas y controlar sus respuestas en la p. A-34, repase los objetivos de aprendizaje al comienzo de este capítulo. 


Nivel uno Revisión de datos y términos 


1. Indique con qué términos de la segunda columna se relacionan los ítems 
de la primera columna. 


(a) X o Y 


1. cromosomas no sexuales 
(b) cromosoma X inactivo 2. óvulo fertilizado 
(Cc) XX 3. óvulo o espermatozoide 
| (d) XY 4. cromosomas sexuales 
(e) XX o XY 5. células germinales 
(f) autosomas 6. cromosomas masculinos 
| 7. cromosomas femeninos 
8. cuerpo de Barr 


2. El cromosoma Y contiene una región para la determinación del sexo del 
varón conocida como gen , 

3. Enumere las funciones de las gónadas. ¿En qué se diferencian los pro- 
ductos de la función gonadal entre hombres y mujeres? 

4. Defina cada uno de los siguientes términos y describa su significado en 
la fisiología de la reproducción: 
(a) aromatasa 
(b) barrera hematotesticular 
(c) proteína de unión a andrógenos 
(d) primer cuerpo polar 
(e) acrosoma 


5. Trace las vías anatómicas hacia el medio externo que siguen un esper- 
matozoide y un óvulo. Nombre las estructuras que atraviesan los game- 
tos en su viaje. 

. Indique verdadero o falso para cada una de las siguientes oraciones y 

justifique su respuesta. 

(a) Toda la testosterona se produce en los testículos. 

(b) Solo los hombres producen andrógenos y solo las mujeres producen 
estrógenos. 

(c) El uso de esteroides anabólicos es adictivo, y los síntomas de absti- 
nencia incluyen alteraciones psicológicas 

(d) Los altos niveles de estrógenos en la fase folicular tardía ayudan a 
preparar el útero para la menstruación. 

(e) La progesterona es la hormona predominante en la fase lútea del 
ciclo ovárico. 

7. ¿Qué es el semen? ¿Cuáles son sus principales componentes y dónde se 
producen? 


8. Enumere y dé un ejemplo específico de los distintos métodos anticon- 
ceptivos. ¿Cuál/es es/son más eficaces? ¿Cuáles son menos eficaces? 


Nivel dos Revisión de conceptos 


9. ¿Por qué las características ligadas al sexo son más frecuentes en varones 
que en mujeres? 


10. Diagrame el control hormonal de la gametogénesis en el varón. 


11. Diagrame el ciclo menstrual, distinguiendo entre el ciclo ovárico y el 
ciclo uterino. Incluya todas las hormonas relevantes. 


12. Realice un esquema con los siguientes grupos de términos. Puede agre- 


gar nuevos términos. 


Listado 1 


. AMH 
* DHT 


. Células intersticiales 


* Conductos de Müller 


« Células de Sertoli 


Listado 2 


espermátidas 
espermatocitos 
espermatogonios 
SRY 

testosterona 


conductos de Wolff 


* antro 
- cuerpo lúteo 
* endometrio 


+ folículo 


células de la granulosa 
miometrio 
óvulo 


células tecales 


13. Defina y relacione los términos de cada grupo: 


(a) gameto, cigoto, célula germinal, embrión, feto 


(b) coito, erección, eyaculación, orgasmo, emisión, zonas erógenas 


(c) capacitación, zona pelúcida, reacción acrosómica, reacción cortical, 


gránulos corticales 


(d) pubertad, menarca, menopausia, andropausia 


14. Compare las acciones de cada una de las siguientes hormonas en hom- 


bres y mujeres: 
(a) FSH 

(b) inhibina 
(c) activina 

(d) GnRH 

(e) LH 

(D) DHT 

(g) estrógenos 
(h) testosterona 


(ì) progesterona 


15. Compare los eventos de las cuatro fases del acto sexual en hombres y 


mujeres. 


16. Explique las funciones de cada una de las siguientes hormonas en el em- 


barazo, el trabajo de parto, el nacimiento y el desarrollo de las glándulas 
mamarias y la lactación: 

(a) gonadotropina coriónica humana 

(b) hormona luteinizante 

(c) lactógeno placentario humano 

(d) estrógeno 

(e) progesterona 

(£) relaxina 


(g) prolactina 


Nivel tres Resolución de problemas 


17. El síndrome de Down es un defecto cromosómico conocido como “tri- 
somía” (tres copias en lugar de dos) del cromosoma 21. El cromosoma 


18. 


19. 


20. 


Preguntas de revisión 837 


adicional proviene de la madre. Especule acerca de las causas de triso- 

mía, sobre la base de lo estudiado acerca de los eventos que rodean a la 

fertilización. 

A veces no se produce la ruptura del folículo en la ovulación, aunque 

haya atravesado todas las etapas del desarrollo. Esta condición lleva a la 

formación de quistes ováricos benignos, y los folículos no rotos pueden 

palparse como bultos sobre la superficie del ovario. Si los quistes per- 

sisten, los síntomas simulan un embarazo, con falta de menstruación y 

turgencia mamaria. Explique qué causa estos síntomas, utilizando dia- 

gramas si es necesario. 

Un individuo XY hereda una mutación que produce receptores andro- 

génicos no funcionales. 

(a) Genéticamente, ¿el individuo es varón o mujer” 

(b) ¿Este individuo tendrá ovarios funcionales, testículos funcionales, o 
gónadas con un desarrollo incompleto o no funcionales: 

(c) ¿Tendrá esta persona conductos de Wolff o sus derivados? ¿Conduc- 
tos de Müller o sus derivados: 

(d) ¿Este individuo tendrá apariencia externa masculina o femenina? 

Los bebés de madres con diabetes mellitus gestacional tienden a tener 

un peso mayor al nacer. También tienen riesgo de desarrollar hipoglu- 

cemia al nacer. Basándose en lo estudiado acerca de diabetes e insulina, 

explique estas dos observaciones. Pista: Estos bebés tienen una respues- 

ta normal a la insulina. 


Nivel cuatro Problemas cuantitativos 


21. 


Testosterona plasmática Gonadotropinas plasmáticas 


El siguiente gráfico muestra los resultados de un experimento en el cual 
se les dio testosterona a hombres normales durante un período de meses 
(indicado en la barra desde A a E). Antes de comenzar el experimento 
se midieron los valores de control de estas hormonas. Entre el tiempo B 
y Cse les dio también FSH. Entre el tiempo D y E se les dio también LH. 
Sobre la base de esta información, responda a las siguientes preguntas. 


(a) ¿Por qué aumentó el nivel de testosterona a partir del punto A? 

(b) ¿Por qué disminuyeron los niveles de LH y FSH a partir del punto 
A? 

(c) Prediga qué ocurrió con la producción de espermatozoides en el 
hombre durante el intervalo A-B, el intervalo B-C y el intervalo D-E. 


400 


mg/mL 


200 


mg/mL 
o y 
o 88 


Las respuestas a las preguntas de Evalúe sus conocimientos, Preguntas de las figuras y de los gráficos y Preguntas de Revisión al final del capítulo se encuentran en 


el apéndice A ([p. A-1). 


APÉNDICE A | RESPUESTAS 


CAPÍTULO 1 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 

l. Permanece en el cuerpo. 

2. El metabolismo de la glucosa añade CO, y agua al cuerpo, lo que 
altera el equilibrio de masas de estas dos sustancias. Para mante- 
ner el equilibrio de masas, ambos metabolitos deben ser excreta- 
dos o metabolizados aún más. 

3. No hay ningún mecanismo de control para enfriar agua que está 
demasiado caliente. 

4. La retroalimentación negativa apaga el calentador. 


5. La variable independiente es la cantidad de agua que beben los 
estudiantes. La variable dependiente es la diuresis. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 1.5: El * se ubica en la línea que divide LEC y LIC. 

Fig. 1.15: Gráfico de barras: prefirieron la dieta A. Gráfico lineal: entre 
los días 1 y 2. Gráfico de dispersión. ¿Existe una relación entre el tiempo 
invertido estudiando para un examen y la calificación del estudiante? La 
variable independiente era el número de horas de estudio, y la variable 
dependiente era la calificación del estudiante. El gráfico muestra que más 
horas invertidas estudiando dieron por resultado calificaciones más altas 
en el examen. 

Recuadro Aplicación práctica: La variable independiente era el nivel 
de actividad, y la variable dependiente era la frecuencia cardíaca. Las 
observaciones efectuadas sin análisis de los datos son que la frecuencia 
cardíaca aumenta con el ejercicio y que las frecuencias cardíacas en repo- 
so eran más bajas en los hombres que en las mujeres. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


l. El funcionamiento normal de un organismo vivo. La anatomía es 
el estudio de la estructura. 

2. Véase figura 1.1. 

3. Véase figura 1.2. 

4. La fisiología integra la función corporal en todos los niveles de 
organización y destaca la función coordinada de los aparatos/sis- 
temas corporales. 

5. El mantenimiento de la estabilidad interna. Ejemplos: temperatura 
corporal y equilibrio hídrico. 

6. Homeostasis y sistemas de control; relaciones estructura-función; 
energía biológica; comunicación. 

7. Estímulo, sensor, señal aferente, centro integrador, señal eferente, 
diana, respuesta. 

8. Ritmo circadiano. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 

9. Los mapas son sumamente individuales. Evalúe su mapa compa- 
rándolo con alguno realizado por compañeros de clase o pídale al 
profesor sus comentarios. 

10. (a) Tejidos: grupos de células que cumplen funciones relacionadas. 
Organos: grupos de tejidos que forman unidades estructurales y 
funcionales. (b) eje x: variable independiente; eje y: variable depen- 
diente. (c) Se manipula la variable independiente para cambiar la 
variable dependiente. (d) Teleológico: enfoque funcional, el “por- 
qué” de un sistema. Enfoque mecanístico: mecanismos fisiológicos, 
el “cómo” de un sistema. (e) Medio interno: líquido extracelular, 
medio externo: el mundo exterior al cuerpo. (f) Estudio enmasca- 


rado (ciego): los sujetos no saben qué tratamiento están recibiendo. 
Estudio con doble enmascaramiento (doble ciego): ni los sujetos ni 
los experimentadores conocen cuál es el tratamiento activo. Estu- 
dio cruzado: cada sujeto sirve como control y sujeto experimental. 
(g) Los sensores reciben señales. Las dianas responden a señales. 

11. Cavidades nasal y oral; oído externo; conductos lagrimales; con- 
ductos de las glándulas sudoríparas, sebáceas y mamarias; luz del 
esófago, el estómago, el intestino delgado y grueso; conductos de 
las glándulas salivales, páncreas, hígado y vesícula biliar; vía urina- 
ría, órganos reproductores y respiratorios. 

12. Coordinación: sistemas endocrino y nervioso. Protección: sistema 
tegumentario, aparato digestivo, aparato cardiovascular y sistema 
inmunitario. Intercambio con el medio externo: intercambio respi- 
ratorio de gases; el aparato digestivo absorbe nutrientes; los apara- 
tos digestivo y urinario eliminan productos de desecho. El sistema 
tegumentario pierde agua y solutos. 

13. Retroalimentación negativa: la señal de retroalimentación desacti- 
va el asa de respuesta; ayuda a mantener la homeostasis. Retroali- 
mentación positiva: la retroalimentación mantiene funcionando el 
asa de respuesta; incrementa el cambio. Anteroalimentación: inicia 
el asa de respuesta antes del estímulo; minimiza el cambio. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


14. (a) respuesta mecanística incorrecta, (b) respuesta teleológica co- 
rrecta, (c) respuesta teleológica correcta, (d) respuesta mecanística 
correcta. 

15. Otros problemas: necesidad de un medio acuoso para la fertiliza- 
ción (fertilización interna en mamíferos; muchos otros animales 
terrestres regresan al agua para procrear); medio acuoso para el 
desarrollo del embrión (huevos en aves, algunos reptiles e insec- 
tos; desarrollo interno en mamíferos, algunos reptiles e insectos); 
sostén físico (exoesqueletos en insectos, esqueletos internos en ver- 
tebrados). 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


16. (a) independiente: tiempo; dependiente: longitud corporal. (b) No 
hubo control. (c) Debe ser un gráfico lineal con el tiempo en días 
en el eje x y la longitud corporal en el eje y. (d) El crecimiento más 
lento se produjo en los días 0-3 y el crecimiento más rápido, en los 
días 6-9 y 18-21. 

17. (a) independiente = concentración de la solución; dependiente = 
cambio de volumen. (b) El volumen previo al remojo proporciona 
un valor basal, pero no hay ningún control experimental. (c) Un 
gráfico de dispersión con línea de mejor ajuste le permitiría esti- 
mar el cambio de volumen con concentraciones intermedias de 
sal, por ejemplo 5%. 

18. (a) gráfico de dispersión. (b) ¿Hay una relación entre el perímetro 
muscular en la parte media del brazo y la capacidad aeróbica? (c) 
Parece no haber ninguna relación entre el perímetro muscular en 
la parte media del brazo y la capacidad aeróbica. 


19. (a) No hay ninguna respuesta “correcta”. Véanse críticas del estu- 
dio por parte de colegas en New England Journal of Medicine 347(2): 
132-133 y 137-1539, 2002, 11 de julio. Véase un estudio similar más 
reciente en el artículo de R. Sihvonen et al., N Engl J Med 369: 2515- 
2524, 2013, Dec. 26. (b) Los sujetos consideraron que la cirugía los 
había ayudado (efecto placebo) o que eran útiles otras intervencio- 
nes, como fisioterapia. (c) El estudio es directamente aplicable a 
una población limitada: veteranos de sexo masculino, menores de 
76 años, predominantemente blancos, con osteoartritis o artropa- 
tía degenerativa. (d) Estudio enmascarado (ciego). (e) Los investi- 
gadores trataban de determinar si un efecto placebo podía explicar 
la mejoría posquirúrgica. 

fñ.1 


A-2 


APÉNDICEA Respuestas 


CAPÍTULO 2 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


Í. 
a, 


O, C, H, N, P, Na, K, Ca, Mg, S, Cl 
C¿A,,0, o (CH,0), 
El grupo amino es -NH,. El grupo carboxilo es -COOH. 


aparcados 

ion 

(a) 2, (b) 4, (c) 1, (d) 3 
polares 

hidrófila 


Los iones Na" y CF forman puentes de hidrógeno con las molécu- 
las de agua polares. Esto rompe los enlaces iónicos que mantienen 


juntos los cristales de NaCl. 


Disociarse en uno o más iones H* más aniones. 
El pH es la concentración de iones H*. 

baja 

El ácido carbónico aumenta y desciende el pH. 


La molécula B es un mejor candidato porque su K, más baja impli- 
ca afinidad de unión más alta. 


(a) 1, 4; (b) 2, 3; (c) 4 (puede unirse en cualquier lugar) 
Disminuye la velocidad de reacción, 
La velocidad alcanza su máximo. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 2.7: 1. Soluto y solvente, 2. d), 3. 18 uma o 18 Da, 4. 74,6 g, 
5. Solución 0,1 M = solución 100 mM, de manera que las concentracio- 
nes son iguales. 6. Los 5 g de glucosa agregados al agua suman volumen, 
de manera que si usted comienza con 100 mL de solvente, finaliza con 
más de 100 mL de solución. 


Fig. 2.9: 1. El pH desciende. 2. La orina, el ácido gástrico y la saliva están 
todos dentro de la luz de órganos huecos, por lo que no forman parte del 
medio interno del cuerpo (véase fig. 1.2 de la p.4). 

Fig. 2.13: (a) más activa a 30 °C. (b) En A, la velocidad es de 1 mg/s. 
Cuando la velocidad = 2,5 mg/s, la concentración de proteína es C. (c) A 
200 mg/mL, la velocidad es de 4 mg/s. 


Revisión de química 


TAN 


3 


o y 


+ 


10. 
11. 


ER. 
13. 


14. 
15: 


08 

a,b,f h 

a, b, d, g, h 

protones y electrones; neutrones. Radiación. 

carbono, oxígeno, nitrógeno e hidrógeno 

P, K, Na, S, Ca, Cl 

(a) cinc, (b) 20, (c) número atómico 53; masa atómica promedio = 
126,9. Yodo = I. 

El Mg” ha perdido dos electrones. 

La pérdida de un electrón del hidrógeno deja atrás un protón. 

(a) 11, (b) cero, (c) 12, (d) catión, (e) +1, (fF) Nat, (g) neón, (h) Ne 
(a) CHO, (glucosa), p.m. 180; (b) CO,, p.m. 44; (c) leucina, C,H- 
„NO, p.m. 131; (d) C¿H,NO, (alanina), p.m. 89 

(a) 1, (b) 5, (c) 4, (d) 2, (e) 3 

Los ácidos grasos insaturados tienen enlaces dobles entre los car- 
bonos. Cada doble enlace elimina dos hidrógenos de la molécula; 


por lo tanto, (c) C,¿A,¿0, es el más insaturado, porque tiene la 


menor cantidad de hidrógenos. 
(a) 4, (b) 5, (c) 1, (d) 2, (e) 3 
(a) 3, (b) 1, (c) 5, (d) 2, (e) 4, 6 


16. 


17. 


18. 
19: 


20. 


Las proteínas están compuestas por 20 aminoácidos diferentes que 
pueden estar unidos en diferentes números y en una cantidad casi 
infinita de secuencias. 

amino; carboxilo (o viceversa) 

uno o más grupos fosfato, un azúcar de 5 carbonos y una base. 
DNA: una molécula bicatenaria con adenina, guanina, citosina y 
timina unidas en una O-hélice; el azúcar es desoxirribosa. RNA: 
una molécula monocatenaria con uracilo en lugar de timima más 
el azúcar ribosa. 

Las purinas tienen 2 anillos de carbono. Las pirimidinas tienen 1 
anillo de carbono. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


1. 


Proteínas (colágeno, hemoglobina, enzimas), hidratos de carbono 
(glucosa, sacarosa), lípidos (colesterol, fosfolípidos) y ácidos nuclei- 
cos (ATP, DNA, RNA) 

Falso. Todas las biomoléculas son moléculas orgánicas, pero lo in- 
verso no es verdadero. 

molécula 

Un átomo de carbono necesita compartir cuatro electrones para 
llenar su capa externa; por lo tanto, formará cuatro enlaces cova- 
lentes. 

covalente; polar; no polar 

El oxígeno y el nitrógeno atraen intensamente electrones y tienden 
a formar enlaces polares. 

El azúcar de mesa se disuelve con facilidad, de manera que es po- 
lar. El aceite vegetal no se disuelve en agua, de manera que es no 
polar. 

anión, catión 

pH = concentración H*. pH < 7 es ácido. pH > 7 es básico o alcalino. 
amortiguador 

lipoproteínas; glucoproteínas 

ligando 

(a) 4, (b) 3, (c) 2 

cofactor 

desnaturalizada 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


16. 


19. 


20. 


Controle su mapa con su profesor o sus compañeros. Los mapas 
variarán. 

10° M = pH 3; ácido. 10- M = pH 10; básico. 

ATP: energía utilizable de un enlace de alta energía. El DNA alma- 
cena información genética. El RNA traduce información genética 
a proteínas. cCAàAMP: transferencia de señales a las células. El NAD y 
el FAD transfieren energía. 

Las isoformas son similares en cuanto a su estructura, cumplen 
funciones similares, pero tienen diferentes afinidades por ligan- 
dos. Pueden actuar de manera óptima en diferentes condiciones. 
(a) 4, 5; (b) 3; (c) 2, 1 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


21. 


22. 


Los nucleótidos contienen todos los elementos mencionados en 
la proporción correcta. Los hidratos de carbono tienen una pro- 
porción C:H:O de 1:2:1, de manera que el extraterrestre no tiene 
suficiente H. Las grasas son, en su mayor parte, C y H con escaso 
O {sin H suficiente y demasiado O). Las proteínas no tienen P y 
tienen menos N respecto del C. 

Más CO, implica más H* según la ley de acción de masas. Más H 
implica un descenso del pH. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


20, 


24. 


0,9% = 0,9 g/100 mL. Disolvería 9 g de NaCl 9 g de NaCl para 
obtener 1 L de solución. 

(a) 6,02 x 10% moléculas de NaCl, (b) 1000 milimoles, (c) 1 equiva- 
lente, (d) solución al 5,85% 

Glucosa al 10% = solución de 10 g/100 mL o de 20 g/200 mL. Mo- 
laridad: 10 g/100 mL = 100 g/L x 1 mol/180 g = 0,556 moles/L o 
556 milimoles/L (556 mM). 500 mL de glucosa al 10% tendrían 50 
g de glucosa x 1 mol/ 180 g = 278 milimoles de glucosa. 

La mioglobina tiene mayor afinidad por el O, debido a las con- 
centraciones más bajas de oxígeno, la mioglobina se une a más 
oxígeno que la hemoglobina. 


CAPÍTULO 3 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


4. 
2 


e; 


13: 


14. 


15. 


fosfolípidos, esfingolípidos y colesterol 

Las proteínas integrales están firmemente unidas a la membrana. 
Las proteínas periféricas están laxamente unidas a los componen- 
tes de la membrana. Las proteínas pueden ser de transmembrana, 
ancladas a lípidos o estar unidas de manera laxa a otras proteínas. 
Para ocultar las colas hidrófobas de los fosfolípidos del contacto 
directo con líquidos corporales acuosos. 

una 

microfilamentos (filamentos de actina), filamentos intermedios y 
microtúbulos 

Sería incapaz de nadar para hallar un óvulo para fertilizar. 

El citoplasma es todo lo que se encuentra por dentro de la membrana 
celular, excepto el núcleo. El citosol es una sustancia semigelatinosa 
en la que se encuentran suspendidos orgánulos e inclusiones, 

Los cilios son cortos, en general muy numerosos en una célula, y 
mueven líquido o sustancias por la superficie celular. Los flagelos 
son más largos, en general únicos en el espermatozoide humano, y 
se utilizan para propulsar una célula a través de un líquido. 

Las proteínas motoras utilizan energía para generar movimiento. 
Una membrana separa los orgánulos del citosol; las inclusiones no 
tienen membrana. 

El RE rugoso tienen ribosomas unidos al lado citoplasmático de su 
membrana; el RE liso carece de ribosomas. El RE rugoso sintetiza 
proteínas; el RE liso sintetiza lípidos. 

Las enzimas lisosómicas degradan bacterias y orgánulos envejeci- 
dos. Las enzimas peroxisómicas degradan ácidos grasos y molécu- 
las extrañas. 

Las membranas de los orgánulos crean compartimentos que aíslan 
físicamente su luz del citosol. La doble membrana de las mitocon- 
drias crea dos compartimentos diferentes dentro del orgánulo. 
Esto indica que la célula tiene un alto requerimiento energético, 
porque las mitocondrias son el sitio de mayor producción de ener- 
gía de la célula. 

Esto sugiere que el tejido sintetiza grandes cantidades de lípidos, 
ácidos grasos o esteroides, o que elimina moléculas extrañas. 

en hendidura (comunicantes), estrechas (oclusivas) y de anclaje 
(a) estrecha, (b) en hendidura, (c) de anclaje (específicamente, des- 
mosoma), (d) de anclaje (específicamente, adhesión focal) 
protectores, secretores, de transporte, ciliados y de intercambio 
proceso por el cual una célula libera una sustancia a su ambiente. 
Las glándulas endocrinas no tienen conductos y secretan a la sangre. 
Las glándulas exocrinas tienen conductos y secretan al medio interno. 
Hemidesmosomas (véase fig. 3.81) 

No, la piel tiene muchas capas para proteger el medio interno. Un 
epitelio escamoso simple de una célula de espesor no sería protector. 


ES, 


APÉNDICE A Respuestas A-3 


Célula endocrina, porque secreta su producto en el LEC para que 
se distribuya en la sangre. 

matriz abundante 

El colágeno confiere resistencia y flexibilidad; la elastina y la fi- 
brilina proporcionan elastancia; la fibronectina ayuda a anclar las 
células a la matriz. 

hueso, cartílago, sangre, tejidos conectivos densos (ligamentos y 
tendones), tejido conectivo laxo y tejido adiposo 

El plasma es la matriz extracelular. 

El cartílago carece de irrigación sanguínea, de manera que el oxí- 
geno y los nutrientes necesarios para la reparación deben llegar a 
las células por difusión, un proceso lento. 

La apoptosis es una forma ordenada de muerte celular, que elimi- 
na células sin alterar a sus vecinas. En cambio, la necrosis libera 
enzimas digestivas que lesionan las células vecinas. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 3.9: Las glándulas endocrinas secretan hormonas a la sangre. Las 
glándulas exocrinas, con conductos, secretan sus productos fuera del 
cuerpo: a la superficie de la piel o a la luz de un órgano que se abre al 
ambiente fuera del cuerpo. 


. 7 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


L 


13, 


15, 


Barrera entre la célula y el LEC; regula el intercambio de material 
entre la célula y el LEC; transfiere información entre la célula y 
otras células; brinda soporte estructural. 

fosfolípidos, proteínas, hidratos de carbono 

fosfolípidos y proteínas 

Incltusiones: partículas de material insoluble, como glucógeno y 
ribosomas. Los orgánulos, como las mitocondrias y el aparato de 
Golgi, están separados del citosol por membranas. 

Andamiaje tridimensional flexible y modificable de actina, mi- 
crofilamentos, filamentos intermedios y microtúbulos. Funciones: 
resistencia mecánica; estabiliza la posición de los orgánulos; trans- 
porta material; une células; movimiento. 

(a) 2,(b)3,(0) 1, (d) 4 

Serosas, mucosas 

(a) 3, (b) 5, (c) 4, (d) 1, (e) 2 

condiciones muy ácidas 

endocrinas 

tejido conectivo (tendones que unen los músculos a los huesos); 
epitelio (piel); tejido nervioso (encéfalo); y tejido muscular (cora- 
zón y músculos esqueléticos) 

piel 

(a) 1, (b) 1, (c) 4, (d) 3, (e) 4, (f) 4, (g) 4, (h) 1, (i) 1 

glándulas sudoríparas: sudor; glándulas apocrinas: secreciones cé- 
reas o lechosas; glándulas sebáceas: una mezcla de lípidos. 

matriz mitocondrial: el compartimento interno; matriz tisular: ma- 
terial no celular hallado fuera de las células. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


16. 


18, 


Uniones de anclaje (piel): permiten que el tejido se retuerza y se 
estire. Uniones estrechas (epitelios): impiden el movimiento de 
materiales entre las células. Uniones en hendidura (algunos mús- 
culos): permiten que el material pase directamente del citoplasma 
de una célula a otra. 

El RE rugoso es el lugar donde se sintetizan las proteínas, de ma- 
nera que las células pancreáticas tendrían mayor cantidad. 
Vesículas: esferas membranosas. Ejemplos: lisosomas, peroxiso- 
mas, vesículas secretoras. 


A-4 APÉNDICE A Respuestas 


19. El epitelio estratificado tiene muchas capas celulares para brindar 
protección; el simple tiene una sola capa. 

20. Mapa: véase fig. 3.2. 

21. Véase fig. 3.10e. Las uniones estrechas impiden el movimiento de 
material entre las células; las uniones permeables permiten que 
algún material pase entre las células. 

22. líquido intracelular, líquido intersticial, plasma. El líquido intersticial 
y el plasma son LEC. 

23. Moléculas de colesterol llenan el espacio entre las colas de los fos- 
folípidos. 

24. El hueso es rígido debido a la calcificación; el cartílago es firme 
pero elástico. Los huesos son la estructura de sostén principal del 
cuerpo, el cartílago forma las orejas, la nariz, la laringe y la colum- 
na, y ayuda a mantener juntos los huesos en las articulaciones. 

25. (a) luz: interior hueco de un órgano o un tubo; pared: capa celular; 
(b) citoplasma: todo lo que se encuentra en el interior de la célula, 
excepto el núcleo; citosol: líquido intracelular semigelatinoso; (c) 
miosina: filamento proteico motor; queratina: fibra proteica estruc- 
tural. 

26. Apoptosis: es una parte normal del desarrollo. 

27. (a) 1 (uniones en hendidura), 2 (proteínas de uniones estrechas), 
4 (resistencia de desmosomas); (b) 1 (receptores), 2 (enzimas), 3 
(barrera), 4 (fluidez), 5 (transportadores dependientes de ATP); 
(c) 2 (movimiento directo de los microtúbulos), 4 (resistencia), 5 
(ATP necesario para la interacción actina-miosina); (d) 2 (el mRNA 
se une a los ribosomas), 3 (orgánulos limitados por membranas), 5 
(procesos dependientes de ATP), (e) (2 microtúbulos y dineína), 4 
(flexibilidad), 5 (movimiento dependiente de ATP). 

28. La matriz puede ser degradada y, después, rearmada. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 

29. Los cilios barren moco y partículas hacia arriba y afuera de las vías 
respiratorias. Cuando fracasan, es más probable que los patóge- 
nos inhalados lleguen a los pulmones, lo que provoca infecciones, 
inflamación o cáncer. La tos del fumador elimina el moco que, 
normalmente, sería eliminado por el barrido de los cilios. 

30. Muchos epitelios son vulnerables al daño y deben ser reemplaza- 
dos con frecuencia. La probabilidad de división celular anómala es 
mayor en las células que presentan micosis frecuentes. 

31. Las MPM son enzimas que disuelven la matriz extracelular, de ma- 
nera que su bloqueo podría inhibir el crecimiento y la reparación 
de tejidos. 


CAPÍTULO 4 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


l. Aminoácidos y nutrientes 
2. en los enlaces químicos y en los gradientes de concentración 
3. Energía cinética es la energía del movimiento: Algo está sucediendo. 


Energía potencial es la energía almacenada. Algo está esperando 
para suceder. 


4. un estado de aleatoriedad o desorden. 

5, Las reacciones endergónicas consumen energía; las reacciones 
exergónicas liberan energía. 

6. Los reactantes son bicarbonato de sodio y vinagre; el producto es 
dióxido de carbono. 

7. La formación de espuma indica liberación de energía, de modo 
que es una reacción exergónica. La gran cantidad de energía libe- 
rada indica que la reacción no es fácilmente reversible, 

8. Las isoenzimas permiten que una reacción sea catalizada bajo dis- 
tintas condiciones. 


e 


(d) nivel cuaternario 


10. lactosa (lactasa), péptidos (peptidasa), lípidos (lipasa) y sucrosa (su- 
crasa). 

11. (a) 3, (b) 2, (c) 4, (d) 1 

12. (1) control de la cantidad de enzima, (2) producción de modula- 
dores alostéricos y covalentes, (3) uso de dos enzimas diferentes 
para catalizar reacciones reversibles, (4) aislamiento de las enzimas 
dentro de orgánulos intracelulares y (5) alteración del cociente de 
ADP y ATP en la célula 

13. La energía es atrapada y almacenada en uno de los tres enlaces 
fosfato. En el NADH, la energía es almacenada en electrones de 
alta energía. 

14. Las vías aeróbicas necesitan cantidades suficientes de O, en la cé- 
lula. Las vías anacróbicas pueden correr sin oxígeno. 

15. (a) 4; (b) 2, 5; (c) 2, 5; (d) 1,3 

16. Las reacciones endergónicas atrapan energía en los productos. 

17. El bombeado de HH" en el espacio intermembrana crea energía po- 
tencial en la concentración de H*. La liberación de esta energía 
a medida que el H* atraviesa la ATP sintetasa está acoplada a la 
síntesis de ATP. 

18. La lactato deshidrogenasa actúa eliminando un electrón y un átomo 
de hidrógeno. Este proceso se denomina oxidación. 

19. El metabolismo anaerobio de la glucosa puede proseguir en au- 
sencia de oxígeno; el metabolismo aerobio requiere oxígeno. El 
metabolismo anaerobio produce mucho menos ATP por glucosa 
que el metabolismo aerobio. 

20. Los tripletes de DNA son ATT, ATC y ACT. 

21. La RNA polimerasa forma polímeros de RNA. 

22. Durante el procesamiento del mRNA, se cortan y separan del 
mRNA secuencias de bases nitrogenadas denominadas intrones. 
Los segmentos restantes, los exones, son cortados y empalmados 
nuevamente y proporcionan el código para una proteína. 

23. desfosforilación 

24. separación, agregado de grupos y ligamiento cruzado 

25. Contiene cuatro cadenas proteicas de modo que es un tetrámero. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 4.5: endergónica 

Fig. 4.6: La actividad enzimática aumenta. 

Fig. 4.10: Una cinasa mueve un grupo fosfato desde una molécula a otra, 
Una fosfatasa elimina un grupo fosfato. 

Fig. 4.12: 1. Exergónica; 2. (a) [1], [3]; (b) [5]; [6]; [9]; (c) Las cinasas agre- 
gan un grupo fosfato, de modo que [1], [3], [5]. (d) Las deshidrogenasas 
eliminan un electrón y un átomo de hidrógeno. En el paso [5], NAD* 
adquiere un electrón y un H, lo que sugiere que este paso es catalizado 
por una deshidrogenasa. 3. 2 ATP y 2 NADH. 

Fig. 4.13: 1, Exergónica; 2. 4 NADH, 1 FADH, y 1 ATP; 3. 3 CO, uno por 
cada carbono en el piruvato. 

Fig. 4.14: 1. Fosforilación es el agregado de un grupo fosfato. El ADP es 
fosforilado. 2. Exergónica, 3. El oxígeno acepta electrones y H+. 

Fig. 4.15: 1. Ninguno, 2. 12-13 ATP por piruyato 


Respuesta a la Conclusión del problema relacionado 


Pregunta 3. Otros factores que podrían alterar los niveles de la enzima 
incluyen la disminución de la síntesis de proteínas o el aumento de la 
degradación de las proteínas en la célula. Estos cambios podrían ocurrir 
aun cuando el gen fuera normal. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 
1. Trabajo de transporte (mover las sustancias a través de las mem- 
branas); trabajo químico (formar proteinas) y trabajo mecánico 
(contracción muscular). 


2. Energía potencial = energía almacenada; energía cinética = energía 
de movimiento. 

3. Primera ley: Hay una cantidad fija de energía en el universo. Se- 
gunda ley: Sin aporte de energía, un sistema abierto se torna pro- 
gresivamente menos organizado. 

4. metabolismo 

5. sustratos; velocidad 

6. enzima, decreciente 

7. (46b01(06,(d13 

8. -asa 

9.  coenzimas; vitaminas 

10. reducido; oxidado 

11. deshidratación; hidrólisis 

12. desaminación; transaminación 

13. catabólico; anabólico; kilocalorías. 

14. inhibición por retroalimentación 

15. Los H* transportados hacia el compartimento interno almacena 
energía en un gradiente de concentración. Cuando los iones regre- 
san a través de la membrana, la energía liberada es atrapada en el 
enlace de alta energía del ATP. 

16. NADH y FADH,. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 
17. Mapa 1: Comenzar con la figura 4.11. Mapa 2: Utilizar las figuras 


4.1 9, 4.20 Aj 4.21 - 
13. Realizar trabajo, transferir hacia otra molécula y ser liberado como 
calor. 


19. 1 (b), 2 (a), 3 (b), 4 (a), 5 (c), 6 (c) o (a) 

20. Cuando están inactivas, no pueden dañar a la célula si son libera- 
das accidentalmente. 

21. Degradación aeróbica = 30-32 ATP; degradación anaeróbica = 2 
ATP. La anaeróbica es más rápida y no requiere oxígeno, pero el 
rendimiento de energía es menor, 

22. Transcripción: síntesis de RNA a partir de una cadena con sentido 
de DNA. Tiene lugar en el núcleo. Traducción: conversión de la in- 
formación codificada en el mRNA en una cadena de aminoácidos. 
Tiene lugar sobre los ribosomas. 

23. Los anticodones forman parte del tRNA. Los aminoácidos se fijan 
al tRNA. 

24. La energía de los enlaces químicos es energía potencial. 


25. Sila reacción requiere ATP, la energía de activación debe ser gran- 
de en comparación con una reacción que no requiere ATP. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


26. 1. TAC es el codón de inicio. 
2. DNA: AAG TCA CGT ACC GTA ACG ACT 
mRNA: UUC AGU GCA UGG CAU UGC UGA 
3. Aminoácidos: Phe-Ser-Ala-Trip-His-Cys-Codón de terminación 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 
27. exergónica 
28. 149 aminoácidos 


CAPÍTULO 5 Recuadro Aplicación práctica 
sobre bicapas lipídicas 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


l. La raíz que precede a -asa es el sustrato sobre el cual actúa la enzi- 
ma; por lo tanto, el APP es un sustrato para esta enzima. 
2. El LIC tiene una concentración alta de K* y baja de Na”, CFy Ca”. 


APÉNDICEA Respuestas A-5 


3. El plasma forma parte del LEC, de modo que conocer la concen- 
tración plasmática de (a) Na” y (b) K* nos dice la concentración en 
LEC de estos iones. Las concentraciones de los iones en el LIC son 
diferentes, de modo que la concentración en plasma no nos dice 
cuáles son los valores en LIC. (c) El cuerpo se encuentra en equili- 
brio osmótico, de modo que la concentración de agua es la misma 
en todos los compartimentos. (d) Las proteínas se encuentran en el 
plasma pero no en el líquido intersticial, así que la concentración 
plasmática de proteínas no le dirá las concentraciones de proteínas 
en LEC o LIC. 

4. (a) agua corporal total = 29 L; (b) LEC = 9,7, LIC = 19,3 L; (c) plas- 
ma = 2,4 L. 

5. El niño ha perdido 0,91 kg de agua, lo que es 0,91 L. 

6. NaCl 1 M = NaCl 2 OsM. La glucosa 1 M (= 1 OsM) y el Naci 
1 OsM tienen la mayor parte de agua. 

7. (a) El agua se mueve hacia A porque A es 2 OsM, (b) No ocurre 
movimiento neto porque la urea difunde a través de la membrana 
hasta que alcanza el equilibrio. (c) El agua se mueve hacia A por- 
que Á tiene mayor concentración de solutos no penetrantes. 

8. Predicción: la glucosa 260 mOsM es hipoosmótica e hipotónica. 
Agregando 260 mosmoles de glucosa y 1 L de volumen: 


Cuerpo total LEC LIC 
S (mosmol) | 900 + 260 = 1160 300 600 + 260 = 860 
V (L) 3 + 1 = 4 | 1,034 | 2,966 
C (mOsM) 1160/4 = 290 mOsM 290 290 
9. (a) La pérdida de sudor es hipoosmótica. La osmolaridad corporal 


aumentará. (b) El volumen celular disminuirá. (c) Perdiendo 0,5 L 
y 65 mosmoles de NaCl. Sí, el volumen celular disminuirá y la os- 
molaridad aumentará. 


Cuerpo total LEC | LIC 


S (mosmol) 900 — 65 = 835 | 300 - 65 = 235 | 600 
V (L) 3-05=25  |0,704 | 1,796 
C (mOsM) 334 mOsM | 334 334 


10. (a) La solución de NaCl es mejor, aun cuando ambas soluciones 
sean isoosmóticas con respecto al cuerpo (cuadro 5.8). Como se 
pierde sangre desde el compartimento extracelular, la mejor solu- 
ción para reponerla sería mantenerla en el LEC. Por esta razón, la 
glucosa no es una buena elección porque entra lentamente en las 
células y se lleva el agua con ella. (b) Si se ha perdido 1 L, se debe 
reponer por lo menos 1 L. 

11. Si la distancia se triplica, la difusión se vuele nueve veces más larga. 

12. La energía para la difusión proviene del movimiento molecular. 

13. Como es lipofílico, es más probable que el ácido graso cruce por 
difusión simple. 

14. El flujo (a) disminuye, (b) aumenta, (c) disminuye. 

15. El compartimento Á se mantiene amarillo y el compartimento B 
cambia al verde. 

16. La matriz extracelular gruesa de la piel generalmente es imper- 
meable al oxígeno. Además, el oxígeno necesita una superficie 
húmeda para difundir efectivamente a través de una membrana 
tisular. 

17. Los iones positivos son cationes y los iones negativos son aniones. 

18. Las proteínas de la membrana sirven como proteínas estructura- 
les, receptores, enzimas y transportadores. 

19. Los iones y las moléculas de agua se mueven a través de canales 
abiertos. 

20. Las proteínas del canal forman conexiones continuas entre los dos 
lados de una membrana y transportan moléculas más rápidamente. 


A-6 APÉNDICEA Respuestas 


21. Un canal revestido con cargas positivas atrae aniones, los que en 
este caso significan CI. 

22. La glucosa es demasiado grande para atravesar un canal. 

23. La dirección de la difusión facilitada de la glucosa se invierte, y la 
glucosa abandona la célula. 

24. La ATPasa es un antiporte, pero el transportador activo secunda- 
rio Na=glucosa es un simporte. La ATPasa requiere energía pro- 
veniente del ATP para cambiar de conformación, mientras que 
el transportador activo secundario Na*-glucosa utiliza la energía 
almacenada en el gradiente de concentración del Na”. 

25. Un antiporte mueve los sustratos en direcciones opuestas. 

26. Las puertas más grandes podrían mover más personas. Esto sería 

análogo a que la célula sintetiza una nueva isoforma del transporta- 

dor que dejaría al transportador mover más sustrato por segundo, 

En la fagocitosis, el citoesqueleto empuja hacia afuera la membra- 

na para deglutir la partícula en una vesícula grande. En la endo- 

citosis, la superficie de la membrana se indenta y la vesícula es 
mucho más pequeña. 

28. Las proteínas asociadas con la endocitosis son clatrina y caveolina. 


nm 
~J 


29. Las proteínas se mueven hacia el interior de las células por endoci- 
tosis y hacia fuera de las células por exocitosis. 

30. El movimiento de Na* hacia fuera de la célula requiere energía 
porque la dirección del flujo iónico es en contra del gradiente de 
concentración. 

31. La ouabaína aplicada en la cara apical no tendría ningún efecto por- 
que no hay moléculas de ATPasa-Na*-K” en ese lado. La ouabaína 
aplicada en la cara basolateral interrumpiría la bomba. El transporte 
de glucosa continuaría por un tiempo hasta que gradiente de Na' en- 
tre la célula y la luz desaparece porque el Na” ha entrado en la célula. 

32. Se muestra el transportador GLUT2. 

33. La transcitosis se detendrá porque el transporte vesicular por el 
citoesqueleto depende de los microtúbulos funcionantes. 

34. Con el tiempo, el Na* escaparía hacia dentro de la célula, y el po- 
tencial de membrana de reposo se volvería más positivo. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 5.1: 1. El plasma es 25% de 14 L: 3,5 L. El líquido intersticial es 
75% = 10,5 L. 2. Agua corporal total = 42 L. 3. El plasma es 3,5 L/42 L 
= 8,3% del agua corporal total; el volumen intersticial es 10,5 L/42 L= 
25%. 4. El peso corporal total es de 55 kg. Si el agua corporal = 50% del 
peso corporal, el agua corporal total = 27,5 L. El LIC es 67% de 27,5 L 
= 18,425 LE] LIC es 33% de 27,5 L= 9,075. El plasma es 25% del LEC = 
2,269 L. 5. El plasma contiene proteínas y aniones grandes no presentes 
en el líquido intersticial. 6. El compartimento extracelular contiene más 
Na”, CI y bicarbonato que el compartimento intracelular y menos Kt, 
Fig. 5.4: Ejemplo 2: (a) hiperosmótica. (b) 250 mOsM; (c) 300 mOsM; 
(d) sí, en las células; (e) hipotónica; (f) aumentado, hiperosmótica; (g) 
aumentado, hipotónica. 

Fig. 5.17: (c) La célula podría aumentar el transporte agregando más 
transportadores a la membrana. (d) No se puede decir si la galactosa es 
transportada porque el gráfico solo muestra transporte de glucosa. 

Fig. 5,21: 1.1=b,2=a, 3=b; 2. El transporte basolateral de glucosa es pa- 
sivo porque la glucosa se mueve a favor de su gradiente de concentración. 
3. El movimiento de Na’ a través de la membrana apical no requiere ATP 
porque el Na’ se está moviendo a favor de su gradiente de concentración. 
Fig. 5.23: 1, Porque el Na* está más concentrado en el exterior de la 
célula, algo de Na* se moverá hacia el interior de la célula, y da a esta un 
potencial de membrana positivo. 2. El CI también se moverá hacia el 
interior de la célula, lo que vuelve al potencial de membrana negativo. 
3. En, = +60 mV. 4. E,, = 60 mV. 

Fig. 5.25: El escape de sodio hacia el interior de la célula es promovido 
por los gradientes de concentración y eléctrico. El escape de K* hacia el 
exterior de la célula es promovido por el gradiente de concentración. 
Fig. 5.26: 1. [1]. 2. Con puerta de ligando (con puerta de ATP), 3, Sí, 
la exocitosis requiere la energía del ATP. 4. Es demasiado grande para 
hacerlo con un transportador o un canal. 


Aplicación práctica: Ellos concluyeron que los lípidos formaban una bi- 
capa. Una forma más simple de mostrar los datos sería hacer el cociente 
área de superficie:área de lípidos. Los eritrocitos no tienen orgánulos 
intracelulares, de modo que la única membrana es la membrana celular. 
Otras células tienen cantidades variables de membrana celular. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


l. proteínas estructurales (conectan célula a matriz), proteínas trans- 
portadoras (canales de agua), receptores (receptores hormonales) 
y enzimas (enzimas digestivas intestinales) 

2. Activo: requiere el uso directo o indirecto de energía. Pasivo: utili- 
za energía almacenada en un gradiente de concentración. 

3. Pasivo: difusión simple y facilitada, ósmosis. Activo: fagocitosis, 
exocitosis y endocitosis. 

4. mayor gradiente de concentración, menor distancia, mayor tempe- 
ratura y menor tamaño molecular 

5. difusión simple, transporte mediado por proteínas o transporte 
vesicular. 

6.  simporte; antiporte; uniporte 

7. primario (directo) y secundario (indirecto) 

8. penetrantes; no penetrantes 

9. (d), (a), (b), (c) 

10. Osmolaridad: concentración de partículas osmóticamente activas, 
expresada como osmol/L o miliosmoles por litro. 

11. Hipotónico: influjo neto de agua en la célula en equilibrio. Hiper- 


tónico: pérdida neta de agua en equilibrio. La tonicidad está de- 
terminada por la concentración relativa de solutos no penetrantes 


en la célula versus la solución. 

12. (a)2,4,6;(b)1,6;(0) 2,3, 6; (4) 2,5,6 

13. 1) Las cargas similares se repelen; las cargas opuestas se atraen; 2) 
Todo ion positivo tiene un ion negativo apareado. 3) Se debe uti- 
lizar energía para separar los ¡ones o electrones y protones. 4) Los 
conductores permiten que los iones se muevan a través de ellos; los 
aislantes mantienen los iones separados. 

14. (a) 7; (b) L, 7; (c) 6; (d) 5; (e) 8; (£) 3; (g) 2 

15. potencial de equilibrio 

16. conductor; aislante 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 

17. Utilice las figuras 5.5, 5.8, 5.10 y 5.19 para crear su mapa. 

18. Véase la figura 5.1€ y d. 

19. Liposolubilidad; de modo que una molécula puede atravesar el 
centro lipídico de la membrana. La difusión es más lenta para las 
moléculas más grandes o más pesadas y más rápida cuando existe 
una mayor área de superficie de la membrana. 

20. Especificidad: la enzima o el transportador funciona sobre una mo- 
lécula o una clase de moléculas. Competencia: los sustratos similares 
pueden competir por el sitio de unión de las proteínas. Saturación: 
la velocidad alcanza un máximo cuando todos los sitios de unión 
están llenos. GLUT es específico de los azúcares hexosas. Si se pre- 
senta tanto glucosa como fructosa, compiten por los sitios de unión 
de GLUT. Si se presenta el azúcar suficiente, el transporte se satura. 

21. (a) hipotónica, (b) dentro de las células 

22. Transporte activo. Debe utilizar energía para pasar de un estado 
de equilibrio a otro de desequilibrio. 

23. (a) hiperosmótica (convertir molaridad en osmolaridad), (b) Verda- 
dero. El agua se mueve de Ba A. 

24. Gradiente químico = gradiente de concentración. Gradiente eléc- 
trico = separación de carga eléctrica. El gradiente electroquími- 
co incluye tanto el gradiente de concentración como el gradiente 
eléctrico. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


25. 


26. 


27. 


28. 


29. 


Cara apical: canales de escape de Na* pero no hay poros de agua. 
Cara basolateral: ATPasa-Na*-K” y canales de escape de K*. Tam- 
bién puede tener canales de agua. 

La insulina podría aumentar el número o la afinidad de las pro- 
teínas GLUT o podría actuar sobre el metabolismo celular para 
mantener baja la concentración de glucosa intracelular. 

Tanto las enzimas como los transportadores son proteínas que se 
unen a ligandos en un sitio de unión específico. Las enzimas alte- 
ran sus sustratos. Los transportadores mueven sustratos sin modi- 
ficaciones a través de una membrana. 

Los azúcares se agregan a proteínas en el interior del orgánulo/la 
vesícula; por lo tanto, enfrentarán al LEC después de ser inserta- 
dos en la membrana. 

Debe convertir unidades de mM a mOsM. (a) hiperosmótica, isotó- 
nica; (b) hipoosmótica, hipotónica; (c) isoosmótica, hipotónica; (d) 
hiperosmótica, isotónica; (e) hiperosmótica, hipotónica. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


30. 
3l, 


296 mOsM 
(a) LIC = 29,5 L; intersticio = 9,8 L. (b) Soluto total = 12,432 os- 
moles; LEC = 3,7 osmoles; LIC = 8,732 osmoles; plasma = 0,799 


osmoles. 

154 mOsM 

(a) aumenta, (b) disminuye, (c) aumento, (d) disminución 
Difusión (a). No puede ser transporte activo porque la concentra- 
ción en el interior nunca excede a la concentración en el exterior. 


CAPÍTULO 6 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


¿A 
i, 


Se 


b. 


10, 


le 


12. 


13, 


1. no hay asociaciones; 2. a, b, d, e, £, g; 3.c. 

Las citocinas, hormonas y neurohormonas viajan a través de la 
sangre. Las citocinas, las neurohormonas y los neurotransmisores 
son liberados por las neuronas. 

No podría ser una señal paracrina porque los ojos están demasia- 
do separados de las piernas. Además, la respuesta fue demasiado 
rápida para que haya ocurrido por difusión. 

Las vías de señalización tienen una molécula señal, un receptor, 
molécula/s señal intracelular/es y proteínas diana. 

Los receptores se encuentran sobre la membrana celular o en el 
citoplasma o el núcleo. 

(1) la molécula señal se une al receptor que (2) activa una proteína 
que (3) crea segundos mensajeros que (4) crean una respuesta. 

La amplificación convierte una molécula señal en múltiples molécu- 
las de segundo mensajero. En la figura 6.6b, 1 ligando se amplifica 
en 18 moléculas intracelulares. 

Los esteroides son lipofílicos, de modo que pueden entrar en las 
células y unirse a receptores intracelulares. 

Los receptores son canales iónicos con puerta de ligando, recep- 
tor-enzimas, receptores acoplados a proteína G o integrinas. 

Los primeros mensajeros son extracelulares; los segundos mensa- 
jeros son intracelulares. 

(a) ligando, receptor, segundo mensajero, respuesta celular; (b) en- 
zima amplificadora, segundo mensajero, proteincinasa, proteína 
fosforilada, respuesta celular. 

(a) Se abre el canal de Cl: la célula se hiperpolariza; (b) se abre el 
canal de K*: la célula se hiperpolariza; (c) se abre el canal de Na”: la 
célula se despolariza. 

La célula debe utilizar el transporte activo para mover el Ca® con- 
tra su gradiente de concentración. 


14. 


16. 


20. 


2L 


23, 


24. 


APÉNDICEA Respuestas A-7 


Un fármaco que bloquea la acción de los leucotrienos podría ac- 
tuar en el receptor de la célula diana o en cualquier paso corriente 
abajo. Un fármaco que bloquea la síntesis de leucotrienos podría 
inhibir la lipooxigenasa. 

Son todos proteínas. 

Podría ser un receptor con diferentes sistemas de segundos mensa- 
jeros o dos isotormas diferentes del receptor. 

Las opciones (a) y (d) podrían disminuir la afinidad de fijación. El 
número cambiante de receptores no afectaría la afinidad de fijación. 
El control tónico habitualmente involucra un sistema de control, 
pero el control por antagonistas utiliza dos. 

Una señal puede tener efectos opuestos al utilizar diferentes recep- 
tores o diferentes vías de señalización. 

En el control local, el estímulo, la integración de la señal y la res- 
puesta ocurren en la célula diana o muy cerca de ella. Con el control 
reflejo, la integración de la señal aferente y la iniciación de una res- 
puesta pueden tener lugar lejos del lugar donde ocurrió el cambio. 
Estímulo, sensor o receptor sensitivo, señal aferente (vía aferente), 
centro integrador, señal eferente (vía eferente), objetivo o efector, 
respuesta (tisular y sistémica). 

(a) El “centro integrador del sistema nervioso” es el cerebro y la 
médula espinal. (b) El “receptor” representa a los órganos de los 
sentidos. (c) La línea discontinua que indica una retroalimentación 
negativa corre desde “respuesta” hacia atrás a “cambio interno o 
externo”. 

golpe en la rodilla = cambio interno o externo, músculos de la 
pierna = objetivos, neurona para los músculos de la pierna = neu- 
rona eferente, neurona sensitiva = señal aferente, cerebro y médula 
espinal = centro integrador del SNC, receptor de estiramiento 
sensor o receptor, contracción muscular = respuesta 


alimento en el estómago = estímulo, cerebro y médula espinal = 
centro integrador del SNC, células endocrinas del páncreas = E 
(centro integrador), receptores de estiramiento = receptor, neuro- 
na eferente hacia el páncreas = neurona eferente, insulina = hor- 
mona clásica, célula adiposa = célula diana, neurona sensitiva = 
neurona aferente. La sangre es la vía anatómica que utilizan las 
hormonas para alcanzar su objetivo, pero no forma parte de la vía 
refleja. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 6.8: A (inactiva y activa) = adenilil ciclasa; B inactiva = ATP; B activa 


= cAMP; C (inactiva y activa) = proteincinasa A; producto = 


proteí na 


fosforilada. 


Fig. 6.15: 180 latidos/min para el ECG superior y 60 latidos/min para 
el ECG inferior. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


90 


10. 


14. 


neuronas y sangre 

sistemas nervioso y endocrino 

químico (disponible en todas las células) y eléctrico 

receptor, objetivos (efectores) O proteínas 

(a) adenilil ciclasa, (b) guanilil ciclasa, (c) fosfolipasa C 

fosfato, ATP 

Centrales: localizados en el sistema nervioso central. Periféricos: 
se encuentran fuera del SNC 

núcleo, citoplasma, membrana celular 

disminuido 

Puede regular negativamente los receptores o disminuir la afini- 
dad de los receptores por el sustrato. 

opuesta 


A-8 APÉNDICEA Respuestas 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


12. (a) Las uniones comunicantes conectan dos células por medio de cana- 
les proteicos denominados conexones, formados por subunidades de 
conexina. (b) Las señales paracrinas actúan sobre las células cercanas; 
las señales autocrinas actúan sobre la célula que las secreta. (c) Las 
citocinas son señales autocrinas y paracrinas peptídicas. Los neuro- 
transmisores, los neuromoduladores y las neurohormonas son sustancias 
químicas secretadas por las neuronas. Los neurotransmisores actúan 
rápidamente sobre las células cercanas; los neuromoduladores ac- 
túan más lentamente. Las neurohormonas y las hormonas son secre- 
tadas en la sangre para su acción sobre objetivos distantes. (d) Los 
agonistas del receptor activan a los receptores al igual que el ligando 
normal; los antagonistas del receptor también se unen al receptor, pero 
bloquean su activación. Las vías antagonistas crean respuestas que se 
oponen entre sí. (e) Transducción: una molécula señal transfiere infor- 
mación del líquido extracelular al citoplasma. Cascada: una serie de 
pasos. Amplificación: una molécula señal crea una señal más grande. 

13. Canales con puerta de ligando (canal de K* con puerta de ATP); 
receptores de integrinas (receptores plaquetarios); receptor-enzl- 
mas (receptor de tirosina cinasa); receptores acoplados a la proteí- 
na G (adenilil ciclasa/ receptores ligados al cAMP). 

14. El padre de la fisiología de los Estados Unidos. (1) El sistema nervio- 
so mantiene las funciones corporales dentro de límites normales. (2) 
Algunas funciones tienen un control tónico en lugar de un control en- 
cendido-apagado. (3) Algunas señales actúan en oposición entre sí. (4) 
La respuesta celular depende del receptor de la célula para una señal. 

15. Estímulo a sensor (receptor sensitivo) a señal aferente (nervio sen- 
sitivo) a centro integrador. El centro integrador (el cerebro o una 
célula endocrina) envía una señal eferente (a través de un nervio 
o una hormona) hacia la célula diana (músculos y glándulas), que 
reacciona al estímulo con una respuesta. 

16. El control nervioso es más rápido que el endocrino y mejor para 
las respuestas de corta acción. El control endocrino puede afectar 
tejidos muy separados con una única señal y es mejor para las res- 
puestas de larga acción. 

17. (a) negativa, (b) positiva; (c) negativa, (d) negativa 

18. (a) tejidos que responden al glucagón, como el hígado; (b) mama; 
(c) vejiga; (d) glándulas sudoríparas 

19. (a) células endocrinas pancreáticas que secretan glucagón: (c) y (d) 
sistema nervioso 


NIVEL TRES Resolución de problemas 

20. (a) estímulo = disminución de la temperatura corporal para dis- 
minuir, sensor = receptores de temperatura, aferencia = neuro- 
nas aferentes, centro integrador = cerebro, eferencia = neuronas 
eferentes, objetivos = músculos utilizados para levantar el afgano, 
respuesta = el afgano conserva calor; (b) estímulo = oler los bollos 
pegajosos, sensor = receptores para olores en la nariz, alerencia = 
neuronas sensitivas, centro integrador = cerebro, eferencia = neu- 
ronas eferentes, objetivo = músculos esqueléticos, respuesta = ca- 
minar hasta la panadería, comprar los bollos y comer 

21. (a) por antagonistas, (b) Los neurotransmisores actúan sobre las 
células cercanas (acción paracrina). Las neurohormonas actúan 
sobre los objetivos alejados. (c) La adrenalina es secretada en ma- 
yores cantidades porque será diluida por el volumen sanguíneo 
antes de alcanzar su objetivo. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 
22. (a) amplificación y una cascada, (b) (1000 x 4000) o 4 000 000 GMP 


CAPÍTULO 7 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 
I. Difusión facilitada (transportadores de GLUT). 
2. la terminación -asa indica enzima. Una peptidasa digiere los péptidos. 


a 


Una sustancia química secretada a la sangre que actúa sobre un 
órgano diana distante en muy bajas concentraciones 


4, Célula productora de esteroides: retículo endoplasmático liso ex- 
tenso, célula productora de proteínas: abundante retículo endo- 
plasmático y vesículas secretoras 

5.  peptídicas, esteroideas, y derivadas de aminoácido 

6. La vida media breve sugiere que la aldosterona no se une a proteí- 
nas plasmáticas como lo hacen otras hormonas esteroideas. 

7. El aumento de la glucosa en sangre es el estímulo. La secreción de 
insulina es la yía eferente; la disminución de la glucosa en sangre 
es la respuesta. 

8. La liberación de insulina en respuesta a la glucosa en sangre es un 
reflejo endocrino simple. La liberación de insulina en respuesta 
a una hormona digestiva es un reflejo endocrino complejo. La 
liberación de insulina desencadenada por una señal neural luego 
de una comida es el reflejo neuroendocrino. 


e 


estímulo: disminución de la glucosa en sangre, centro sensitivo/inte- 

grador: células endocrinas pancreáticas, vía eferente: glucagón, tejido 

diana: múltiples tejidos, respuesta: aumento de la glucosa en sangre 

10. hormonas derivadas de aminoácido 

11. Las vesículas secretoras se desplazan mediante los microtúbulos 
del citoesqueleto. 

12. El contenido se libera por exocitosis. 

13. (a) vía 4; (b) la vía 4 para GH actúa directamente sobre los órganos 
diana, y la vía 5 de GH actúa en el hígado 

14. El tejido diana son las células endocrinas de la hipófisis anterior, 


Preguntas de las figuras 


Fig. 7.6: La conversión de tirosina a dopamina agrega un grupo 
hidroxilo (-O(h) al anillo de 6 carbonos y cambia el grupo carboxilo 
(-COO(h) a un hidrógeno. La norepiefrina se forma a partir de dopa- 
mina cambiando un hidrógeno a un grupo hidroxilo. La epinefrina se 
forma a partir de norepinefrina cambiando un hidrógeno adherido al 
nitrógeno a un grupo metilo (-CH,). 

Fig. 7.7: La vía que comienza con la ingesta de alimentos se cierra cuan- 
do desaparece el estímulo de estiramiento luego de la digestión y absor- 
ción en el tubo digestivo. 


Fig. 7.11: En la retroalimentación negativa de asa corta, la ACTH inhibe 
la liberación hipotalámica de CRH. 

Fig. 7.15: (a) CRH alta, ACTH baja, cortisol bajo. Sin retroalimentación 
negativa. (b) CRH normal/alta, ACTH alta, cortisol bajo. La ausencia de 
retroalimentación negativa por el cortisol aumenta el nivel de hormonas 
trópicas. La retroalimentación negativa de asa corta de ACTH puede 
mantener a la CRH dentro del rango normal. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


1. endocrinología 

2. Alteran la tasa de reacciones enzimáticas, controlan el transporte 
de moléculas hacia dentro y fuera de la célula, o cambian la expre- 
sión de los genes y la síntesis de proteínas en las células diana. 

3. Véase figura 7.2. 

4. (a) 4, (b) 5, (c) 1, (d) 2, (e) 3 

5. (d), (b), (c), (a) 

6. sangre, órganos diana distantes, muy baja 

7. el tiempo requerido para que la mitad de una dosis de hormona 
desaparezca de la sangre 

8. riñones e hígado, orina y bilis 

9. factor 

10. Peptídicas — tres o más aminoácidos; ejemplo; insulina. Esteroideas 
- derivadas del colesterol; ejemplo: estrógenos. Derivadas de ami- 
noácidos — formadas por un único aminoácido; ejemplo: hormona 
tiroidea 

11. (a) peptídica, (b) peptídica, (c) esteroidea, (d) peptídica, (e) peptí 
dica, (f) esteroidea, (g) peptídica, (h) todas las clases, (1) esteroidea, 
(j) esteroidea 


Las hormonas esteroideas inician una nueva síntesis de proteínas, 
que es un proceso más lento. Las peptídicas modifican las proteí- 
nas existentes. 

factor de transcripción, genes, proteínas 

membrana celular 

tripiófano, tirosina 

trópica 

retroalimentación negativa 

sintetizada y secretada por las neuronas 

oxitocina y vasopresina, ambas neurohormonas peptídicas 

El sistema porta está compuesto por capilares hipotalámicos que 
captan las hormonas y las transportan directamente a los capila- 
res de la hipófisis anterior. La conexión directa permite que una 
pequeña cantidad de hormona hipotalámica controle las células 
endocrinas de la hipófisis anterior. 

Véase figura 7.9. 

Una hormona de una glándula endocrina periférica disminuye la 
secreción de hormona de la hipófisis y el hipotálamo. 

sinergismo, permisividad, antagonista 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


24. 


25, 
26. 


(a) Paracrinas — local; citocinas - local o a distancia; hormonas 
- a distancia. Citocinas - péptidos; hormonas - peptídicas, este- 
roideas, o amínicas. Citocinas - se sintetizan según demanda; pep- 
tídicas — se sintetizan por adelantado y se almacenan. (b) Una pato- 
logía primaria se origina en la última glándula endocrina de la vía. 
Una patología secundaria se origina en una glándula que secreta 
una hormona trópica. (c) Hipersecreción - demasiada cantidad de 
hormona; hiposecreción - poca cantidad de hormona. (d) Ambas 
secretan hormonas peptídicas. Glándula hipófisis anterior — glán- 
dula endocrina verdadera; hipófisis posterior — tejido neural. 
Véase cuadro 7.1. 


Use la figura 7.3 para el listado 1 y las figuras 7.8 y 7.9 para el listado 2. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


27. 


28. 


29. 


El significado es similar. Las enzimas, los receptores hormonales, 
las proteínas transportadoras y los receptores son todos proteínas 
que se unen a ligandos. 

La hipersecreción de cortisol en el paciente A se debe a una hiper- 
secreción de ACTH. Cuando se suprime la secreción de ACTH con 
dexametasona, cesa la estimulación a la glándula suprarrenal. Como 
consecuencia de esto disminuye la secreción de cortisol. El problema 
del paciente B está en la glándula suprarrenal. En este paciente, las 
vías de retroalimentación negativa normales no funcionan, y la glán- 
dula suprarrenal continúa con la hipersecreción de cortisol incluso 
después de suprimir la secreción de ACTH con dexametasona. 

(a) Véase figura 26.8. (b) Tanto la LH como la testosterona son 
necesarias para la formación de gametas. La testosterona no supri- 
me directamente la formación de gametas, pero ejerce un efecto 
de retroalimentación negativa y corta la secreción de LH. La LH 
es necesaria para la producción de gametas, por lo que su ausencia 
suprime la síntesis de gametas. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


30. 
31. 
32. 


La vida media es de 3 horas. 

(a) Grupo A, (b) Grupo B, (c) Grupo A 

eje x - glucosa en plasma; eje y - secreción de insulina. Al aumen- 
tar X, aumenta Y. 


CAPÍTULO 8 


Evalúe sus conocimientos 


1. 
rA 


Compare su respuesta con el esquema de la figura 8.1. 

Las neuronas que secretan neurohormonas terminan cerca de los 
vasos sanguíneos para permitir quelas neurohormonas ingresen 
en la circulación. 


6. 


13. 


17. 
18. 


19. 


23, 


24. 


20. 


APÉNDICEA Respuestas A-9 


Una neurona es una célula nerviosa única. Un nervio es un haz de 
axones de muchas neuronas. 

Véase figura 8.2. 

La mielina aísla las membranas del axón. La microglía son células 
fagocitarias en el SNC. Las células ependimarias forman barreras 
epiteliales entre los compartimentos de líquido en el SNC. 

Las células de Schwann se encuentran en el SNP, y cada una de 
ellas forma la mielina que rodea una pequeña porción de un axón. 
Los oligodendrocitos se encuentran en el SNC, y un oligodendro- 
cito forma la mielina que rodea los axones de varias neuronas. 
Para el Ca* la carga eléctrica z es +2; la relación entre las concen- 
traciones de jones es de 1/0,0001 = 10 000 o 10%, El log de 10* 
es 4 (véase Apéndice B). 

Así, E, (en mV) = (61 x4)/(+2) = 122 mV 

(a) despolariza, (b) despolariza 

despolariza 

(a) 1, (b) 2, (c) 2, (d) 1 

La zona gatillo de las neuronas sensitivas es cercana al lugar de con- 
vergencia de las dendritas. En una neurona anaxónica no se puede 
saber dónde se encuentra la zona gatillo, En neuronas multipolares, 
la zona gatillo se encuentra en la unión del cuerpo celular y el axón. 
La conductancia se refiere al moyimiento de iones a través de una 
membrana celular. La conducción es el movimiento rápido y sin dis- 
minución de una señal eléctrica a lo largo del axón de una neurona. 
(b) 

El potencial de membrana se despolariza y se mantiene despolarizado. 
Durante el reseteo, la compuerta de activación se cierra y la com- 
puerta de inactivación se abre. 

El potencial de acción viajará en ambas direcciones pues los ca- 
nales de Na” alrededor del sitio de estimulación no han sido in- 
activados por una despolarización previa. Véase la explicación de 
periodos refractarios. 

(a), (c), (b) 

Dado que distintos subtipos de receptores actúan a través de dis- 
tintas vías de transducción de señal, los fármacos que actúan sobre 
subtipos específicos de receptores disminuyen la probabilidad de 
efectos colaterales indeseables. 

Las proteínas se sintetizan en los ribosomas del retículo endoplas- 
mático rugoso; luego son dirigidas hacia el aparato de Golgi don- 
de son empacadas en vesículas. 

Las mitocondrias son los sitios primarios de síntesis de ATP. 

Las mitocondrias llegan a la terminal axónica mediante transporte 
axónico rápido a través de los microtúbulos. 

Los investigadores concluyeron que algunos eventos que ocurren en- 
tre la llegada de potencial de acción a la terminal axónica y la despo- 
larización de la célula postsináptica dependen del Ca” extracelular. 
Sabemos hoy que este evento es la liberación de neurotransmisor. 
El intercambio es por transporte axónico secundario pues utiliza la 
energía almacenada en el gradiente de concentración de H* para 
concentrar el neurotransmisor dentro de las vesículas. 

Los ISRS disminuyen la recaptación de serotonina en la terminal 
axónica, aumentando así el tiempo de actividad de la serotonina 
en la sinapsis. 

La Acetil CoA está formada por piruvato, el producto final de la 
alucólisis, y CoA. 

La captación del neurotransmisor es por transporte activo secun- 
dario pues utiliza energía almacenada en el gradiente de concen- 
tración de Nat para concentrar el neurotransmisor dentro del ter- 
minal axónico. 

La neurona postsináptica disparará un potencial de acción, pues 
el efecto neto será una despolarización de 17 mV: -70 mV + 17 mV 
=- 53 mV, que está justo por encima del umbral de - 55 mV. 

El potencial de membrana no varía al mismo tiempo que el estímu- 
lo pues la despolarización debe viajar desde el punto del estímulo 
hasta el punto de registro. 


A-10 APÉNDICEA Respuestas 


29, El terminal axónico convierte (transduce) la señal eléctrica del po- 
tencial de acción en una señal química de neurotransmisor, 

30. La despolarización de la membrana hace que el interior de la 
membrana se vuelva más positivo que el exterior. Las cargas igua- 
les se repelen entre sí, de manera que el potencial de membrana 
más positivo tiende a repeler al Mg”. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 8.6: El potencial graduado es más fuerte en B. En el gráfico, Á está 
entre 3 y 4, y B está cerca de 1. 

Fig. 8.13: (a) 4; (b) 2, 3; (c) 1; (d) 3; (e) 4 

Fig. 8.14: El área de 100 axones gigantes es de 50,3344 mm?, por lo tanto 
1? = 16 mm y r= 4 mm diámetro = 8 mm. 

Fig. 8.16: (a) -108 mV, (b) -85 mV 

Fig. 8.21: Amplificación 

Fig. 8.23: 1. La convergencia se produce en (c), (d), (e), (£) y (g). La diver- 
gencia, en (1) y (g). 2. Transporte la neurona inhibidora desde el terminal 
colateral derecho hasta la célula diana. El colateral derecho ahora libera 
neurotransmisor pero la célula diana no responde. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


l. Las neuronas sensitivas aferentes transportan información des- 
de los receptores sensitivos hacia el SNC. Sus cuerpos celulares 
se ubican cerca del SNC. Las interneuronas se encuentran solo 
dentro del SNC y suelen tener extensas ramificaciones. Las neuro- 
nas eferentes transportan señales desde el SNC hacia los efectores. 
Tienen dendritas cortas ramificadas y axones largos. 


2. músculos esqueléticos, autónomo 

3. simpático o parasimpático 

4. (a)3; (b) 1; (c) 2; (d) 5; (e) 4 

5. neuronas y células gliales 

6. Véanse figuras 8.2 y 8.3. 

7. (c) La respuesta (b) es parcialmente correcta porque no todo el 


transporte axónico utiliza microtúbulos y no todas las sustancias 
que se transportan son secretadas, 

8. (a)1,4;(b)2,3,5,6 

9. (c) - (b) - (d) - (a) - (c) 

10, Los canales de Na* (canales con compuertas de voltaje a lo largo 
del axón; cualquier tipo de compuertas en dendritas); canales de 
K* con compuertas de voltaje a lo largo del axón; canales de Ca* 
con compuertas de voltaje en el terminal axónico; canales de Cr 
con compuertas químicas 

HI. (a) 3; (b) l; (c) 4,6; (d) 2; (c) 5,6; (0 5 

12. (b) y (d) 

13. (a) K”, Na”, Na”; (b) Na"; (c) K”; (d) Na”; (e) K* 

14. membranas aislantes que rodean el axón e impiden la salida de 
corriente 

15. mayor diámetro del axón y presencia de mielina 

16. degradación enzimática, reabsorción y difusión 


17. Véanse figuras 8.8, 8.9 y 8.11. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 

18. (d) 

19. Véase cuadro 8.4 

20. Véanse figuras 8.1 y 8.4 

21. (f) - (c) - (g) - (c) - (b) - (k) - (c) - (a) - (h) - (j) - (i) - (d) 

22. (a) despolariza, (b) hiperpolariza, (c) repolariza, (d) despolariza 

24. La fuerza está decodificada por la frecuencia de los potenciales de 
acción; la duración está codificada por la duración de un tren de 
potenciales de acción repetidos. 


25. (b) 

26. (a) Las señales que llegan al umbral y las que lo superan desencade- 
nan potenciales de acción. Las señales que no llegan al umbral no 
desencadenan potenciales de acción, a menos que se sumen. Los 
potenciales de acción son eventos de todo o nada. Sobreimpulso: 
porción del potencial de acción por encima de 0 mV. Subimpulso: 
porción del potencial de acción que sigue a la hiperpolarización. 
(b) Los potenciales graduados pueden ser despolarizantes o hiper- 
polarizantes. El potencial graduado en una célula postsináptica es 
un PPSE si es despolarizante y es un PPSI si es hiperpolarizante. 
(c) Durante el período refractario absoluto ningún estímulo puede 
desencadenar otro potencial de acción, pero durante el período 
refractario relativo un estímulo supraumbral puede desencadenar 
un potencial de acción. (d) Véase la respuesta a la pregunta 1. (e) 
Las sensitivas son aferentes; el resto son eferentes. (f) Los poten- 
ciales sinápticos rápidos se deben a la alteración de las compuertas 
de los canales iónicos por acción del neurotransmisor, son rápidos 
y de corta duración. Los potenciales sinápticos lentos son media- 
dos por segundos mensajeros, pueden incluir una modificación 
de las proteínas y son de mayor duración. (8) La sumación tempo- 
ral: múltiples estímulos de distintas ubicaciones llegan en forma 
simultánea a la zona gatillo. (h) Divergencia: una única neurona 
se ramifica y sus colaterales hacen sinapsis con múltiples células 
diana. Convergencia: múltiples neuronas presinápticas llevan im- 
formación a un número menor de neuronas postsinápticas. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


27. No se han realizado aún todas las sinapsis necesarias entre las neu- 
ronas o entre las neuronas y los efectores. 

28. Las compuertas de inactivación también responden a la despolariza- 
ción, pero su cierre es más lento que la apertura de las compuertas 
de activación, lo que permite el flujo de iones durante un corto 
período de tiempo. 

29. (b), (d) y (h) 

30. (a) térmico, (b) químico, (c) químico, (d) químico, (e) químico, (f) 
mecánico 

31. Los axones sin mielina tienen muchos canales iónicos, de manera 
que durante un potencial de acción cruzan más iones, que deben 
retornar a sus compartimentos originales por acción de la bomba 
de Na'-K*ATPasa, que utiliza energía del ATP. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 

32. (a) -80 mV, (b)+ 63 mV, (c) -86 mV (d) -73 mV 

33. (a)(12 x 2 mV = 24) + (3 x -3 mV) = -9) = la fuerza de la señal es de 
15 mV. Vm = -70 +15 = -55 mV. El umbral es de -50, por lo tanto 
no se disparará un potencial de acción. (Vm debe ser igual o más 
positivo que el umbral). 
(b) Señal neta = + 13 mV, -70 + 13 = -57, El umbral es -60 por lo 
tanto se disparará un potencial de acción. 
(c) Señal neta = + 19 -70 + 19 = -51. El umbral es de -50 por lo 
tanto no se disparará un potencial de acción. 


CAPÍTULO 9 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 
1. (a) 3; (b) 3; (c) 1; (d) 3; (e) 2 


2. Las células gliales del SNC son los astrocitos, oligodendrocitos, 
microglía y epéndima. Véanse las funciones en la figura 8.5, p. 230. 

3.  Ganglio: conjunto de cuerpos neuronales dentro del SNC, Es el 

equivalente a núcleo en el SNC. 

Los tractos son el equivalente de los nervios periféricos en el SNC. 

Cuando aumenta la concentración de H*, disminuye el pH, por lo 

tanto el pH del LCR debe ser menor que el de la sangre. 


Or ma 


6. La sangre se acumulará en el espacio comprendido entre las mem- 
branas, presionando sobre el tejido blando ubicado debajo del crá- 
neo. (Esto se denomina hematoma subdural). 

7. El LCR se parece más al líquido intersticial porque ambos contie- 
nen poca cantidad de proteínas y no contienen células sanguíneas. 

8. La fosforilación oxidativa se realiza en la mitocondria. 

9. Las dos vías son la glucólisis y el ciclo del ácido cítrico. La glucosa 
se metaboliza a piruvato a través de la glucólisis y luego entra en el 
ciclo del ácido cítrico. NADH, transmiten electrones de alta ener- 
gía al sistema de transporte de electrones para la síntesis de ATP, 

10. Ehrlich concluyó que el tejido cerebral tenía una propiedad que lo 
hacía resistente a la tinción. 

11. El encéfalo se tiñó de azul esta vez, pero ningún otro tejido se tiñó 
debido a que el colorante no pudo atravesar la barrera hematoen- 
cefálica para ingresar al torrente sanguíneo. 

12, Los cuernos son áreas de sustancia gris en la médula espinal. Las 
raíces son secciones de nervios espinales antes de su ingreso en la 
médula espinal. Los tractos son largas proyecciones de sustancia 
blanca (axones) que se extienden hacia arriba y hacia abajo en la 
médula espinal. Las columnas son grupos de tractos que llevan 
información similar. 

13. El corte de una raíz dorsal interrumpe la función sensitiva. 

l4. (a) y (c) son sustancia blanca, (b) es sustancia gris. 

15. Las actividades deben incluir movimiento de ojos, mandíbula, o 
lengua y pruebas del gusto, el olfato, y la audición. 

16. El cerebro es dorsal o superior al tronco encefálico. 

17. Las tres subdivisiones del tronco encefálico son el bulbo raquídeo, 
la protuberancia y el mesencéfalo. 

18. El diencéfalo está compuesto por el tálamo, el hipotálamo, la glán- 
dula hipófisis y la glándula pineal. 

19. Las neuronas cruzan de un lado al otro del cuerpo en las pirámi- 
des del bulbo raquídeo. 

20. Las divisiones del encéfalo, comenzando desde la médula espinal, 
son el bulbo raquídeo, la protuberancia, el cerebelo, el mesencéfa- 
lo, el diencéfalo y el cerebro. 

21. Las neuronas que envían menos señales es probable que estén hi- 
perpolarizadas pues requieren un estímulo mayor para iniciar un 
potencial de acción. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 9.3: La duramadre rodea por completo el seno venoso y forma un 
límite del espacio subdural. La aracnoides separa el espacio subdural 
del espacio subaracnoideo. La piamadre forma el otro límite del espacio 
subaracnoideo. 

Fig. 9.4: 1. El acceso más fácil está en el espacio subaracnoideo por de- 
bajo de la base de la médula espinal, en donde es menor el riesgo de 
daño a la médula. Esto se conoce como punción lumbar. 2. El bloqueo 
del acueducto causará la acumulación de LCR en el primero, segundo y 
tercer ventrículo. El bloqueo cerca del lóbulo frontal causará una acumu- 
lación de líquido en todos los ventrículos. Se debe buscar un aumento del 
cuarto ventrículo para localizar el sitio del bloqueo. 

Fig. 9.10: (a) y (c) son correctas. 

Fig. 9.14: 1. En caso de una pérdida de función en la corteza visual dere- 
cha, la persona no podrá ver nada en el campo visual izquierdo, indicado 
con un recuadro rojo en el extremo superior de la figura. 2. Los tractos 
del cuerpo calloso intercambian información entre ambos lados del cere- 
bro. 3. La visualización espacial, especialmente importante en el arte, es 
función del hemisferio derecho. En muchas personas zurdas domina el 
hemisterio derecho, y por lo tanto tendrán habilidades de visualización 
espacial más desarrolladas. 

Fig. 9.17: 1. Las ondas alfa tienen la más alta frecuencia y las ondas delta 
tienen la mayor amplitud. 2. Estadios 1 y 2. 


Fig. 9.20: occipital, frontal 
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Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 

l. plasticidad 

2. afectivo, cognitivo 

3. cerebro 

4. cráneo, columna vertebral 

5. Desde los huesos hacia adentro: duramadre, aracnoides, piamadre. 

6. El líquido reduce el peso del cerebro; sirve como amortiguación 
entre el encéfalo y el cráneo; crea una protección química al re- 
gular el líquido extracelular de las células del encéfalo. El LCR es 
secretado en el plexo coroideo. 
(a) El H’ es mayor en el LCR. (b) El Nat es similar en el LCR y en 
el plasma. (c) El K* es menor en el LCR. 


=~] 


8. glucosa, hipoglucemia, oxigeno, 15% 

9, Capilares menos permeables debido a la presencia de uniones es- 
trechas entre las células endoteliales. Función: regula el pasaje de 
sustancias hacia el tejido encefálico. 

10. Sustancia gris: cuerpos neuronales, dendritas y terminales axóni- 
cos. Forma núcleos o capas en el cerebro y en la médula espinal. La 
información pasa de una neurona a otra. Sustancia blanca: axones 
con mielina; los tractos llevan información ascendente y descen- 
dente en la médula espinal. 

11. (a) Áreas sensitivas — percepción. (b) Corteza motora - movimien- 
to. (c) Las áreas de asociación integran la información y dirigen 
conductas voluntarias. 

12, Distribución asimétrica de funciones entre los dos hemisferios 
cercbrales. Hemisferio izquierdo - lenguaje y funciones verbales; 
hemisferio derecho - habilidades espaciales. 

13. (a) 5, (b) 7, (c) 9, (d) 3, (e) 1, (£) 2, (g) 6, (h) 8, (i) 4 

14. Véase cuadro 9.1. 

15. Sueño REM (movimientos rápidos de ojos), en el que se producen 
los sueños. Ondas rápidas, de baja amplitud en el EEG, supresión 
de los movimientos musculares y depresión de la función homeos- 
tática, Sueño profundo de onda lenta: ondas de EEG de baja fre- 
cuencia, alta amplitud y movimientos inconscientes del cuerpo. 

16. Homeostasis de la temperatura corporal y la osmolaridad, funcio- 
nes reproductivas, hambre y saciedad, y función cardiovascular. 
Estímulos emocionales provenientes del sistema límbico. 

17. amigdala 

18. Asociativo y no asociativo. Habituación — la persona responde cada 
vez menos a un estímulo repetido, sensibilización - una respuesta 
aumentada a un estímulo peligroso o displacentero. El hipocampo 
participa del aprendizaje y la memoria. 

19. Área de Broca y área de Wernicke 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


20. Incluya información del cuadro 9.1 y las figuras 9.3, 9.4 y 9.6. 

21. Es secretado hacia los ventrículos y circula en el espacio subarac- 
noideo rodeando al encéfalo y la médula espinal, y luego es reab- 
sorbido por la membrana aracnoidea. 

22. sistema sensorial, sistema conductual y sistema cognitivo 

23. Área de Wernicke - comprensión del lenguaje, Área de Broca - 
producción del lenguaje 

24. (a) Moduladora difusa - atención, motivación, vigilia, memoria, 
control motor, estado de ánimo y metabolismo. Formación reticu- 
lar — alerta y sueño, tono muscular, respiración, tensión arterial y 
dolor. Sistema activador reticular — ayuda a mantener la conscien- 
cia. Sistema límbico — vincula funciones cognitivas superiores con 
emociones más primitivas como el temor. (b) Memoria de corto 
plazo - desaparece si no se consolida; memoria a largo plazo — se 
almacena y puede evocarse. La memoria de largo plazo incluye 
la memoria reflexiva o inconsciente, y la memoria declarativa, 
o consciente. (c) Núcleos — grupos de cuerpos neuronales en el 
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26. 


28. 


Tractos - haces de axones dentro del SNC. 
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SNC; ganglios - grupos de cuerpos neuronales fuera del SNC. (d) 
Nervios — haces de 
axones fuera del SNC, Cuernos — extensiones de sustancia gris en 
la médula espinal que se conectan con nervios periféricos. Fibras 
nerviosas — haces de axones. Raíces — ramas de nervios periféricos 
que entran o salen de la médula espinal. 

Corteza sensitiva somática primaria — lóbulo parietal. Corteza vi- 
sual — procesa información proveniente de los ojos. Corteza au- 
ditiva — procesa información proveniente de los oídos. Corteza 
olfatoria — procesa información proveniente de la nariz. Corteza 
motora del lóbulo frontal - controla los movimientos de los mús- 
culos esqueléticos, Áreas de asociación — integran la información 
sensorial en percepciones. 

(a) baja frecuencia: los picos de las ondas están separados, (b) ma- 
yor amplitud: picos más altos, (c) alta frecuencia: picos más juntos. 
Los impulsos aumentan la excitación, inician una conducta orien- 
tada hacia el objetivo y coordinan conductas diversas para lograr 
los objetivos. 

nuevas sinapsis y cambios en la eficacia de la transmisión sináptica 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


29. 


dd: 


Afasia expresiva: puede comprender lo que se le dice pero no pue- 


de comunicarse en forma coherente, Los centros del lenguaje se 
encuentran en el hemisferio izquierdo. Si los centros de la música 
se encuentran en el hemisferio derecho, es posible que la informa- 
ción del área de Wernicke se integre en el hemisferio derecho, de 
modo que el Sr. Anderson pueda combinar las palabras mediante 
la música para darles un sentido. 

Es probable que haya habido aprendizaje, pero este debe tradu- 
cirse en un cambio de conducta. Los participantes que no se co- 
locaron el cinturón de seguridad aprendieron que es importante 
el uso del cinturón pero no lo consideraron lo suficientemente 
importante como para hacerlo. 

Los perros privados de sueño producen una sustancia que induce 
el sueño. Controles: inyectar LCR de perros normales en perros 
privados de sueño, LCR de perros normales a perros normales y 
LCR de perros privados de sueño a otros perros privados de sueño. 
(a) No, otra información que debería tenerse en cuenta es la gené- 
tica, la edad y el estado general de salud. (b) La aplicación de este 
estudio debería limitarse a mujeres de edad, contexto y estado de 
salud similares. Otros factores para tener en cuenta son el grupo 
étnico de las participantes, factores mencionados en (a) y la ubica- 
ción geográfica. 

La disminución de la osmolalidad del LCR al tomar gran cantidad 
de agua produce el ingreso de agua en las células. El encéfalo se 
encuentra dentro del cráneo y tiene poco espacio para expandirse. 
Si la presión dentro del cráneo aumenta por edema encefálico, 
pueden producirse convulsiones. 


CAPÍTULO 10 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


ía 


i, 
3. 


Los axones mielínicos tienen una velocidad de conducción mayor 
que los amielínicos. 

El pabellón auricular canaliza el sonido hacia el conducto auditivo. 
La longitud/ tensión muscular, propiocepción = mecanorrecepción. 
Presión, inflado, distensión = mecanorrecepción. Osmolaridad = 
mecanorrecepción. Temperatura = termorrecepción. Oxígeno, glu- 
cosa, pH = quimiorrecepción. 

Es probable que los canales de K* y CF en las neuronas A y C se 
estén abriendo y causen hiperpolarización. 

Las neuronas sensitivas modulan la intensidad de un estímulo por 
la frecuencia a la que se disparan los potenciales de acción. 


lle 


16. 


1%. 


18. 
19. 


20. 


24. 


2% 


26. 
27. 


30. 


Los receptores de irritación advierten al cuerpo del peligro. Si es 
posible, el cuerpo debe responder en alguna medida que detenga 
el estímulo nocivo. En consecuencia, es importante que las señales 
continúen mientras el estímulo esté presente, lo que implica que 
los receptores deben ser tónicos en lugar de fásicos. 

La ventaja adaptativa de un reflejo espinal es una reacción rápida. 
b, a, c (véase cuadro 10.3). 

Hay muchos ejemplos, como receptores para el gusto y el tacto. 
neurona sensitiva olfatoria (neurona primaria) > nervio craneal 
I > neurona secundaria en el bulbo olfatorio tracto olfatorio —= 
corteza olfatoria en el lóbulo temporal 

Si necesita ayuda, use la figura 10.13 como patrón básico para crear 
este mapa. 

Las terminaciones bulbosas de las neuronas sensitivas olfatorias 
funcionan como dendritas. 

Las neuronas olfatorias son neuronas bipolares. 

El gusto umami se asocia con la ingestión del aminoácido glutamato. 
célula gustativa presináptica > neurona sensitiva primaria a través 
de los nervios craneales VII, IX o X > bulbo raquídeo (sinapsis 
con la neurona secundaria) > tálamo -> corteza gustativa en el 
lóbulo parietal 

Un kilohertzio equivale a 1000 Hz, que significa 1000 ondas por 
segundo. 

La endolinfa tiene concentraciones elevadas de K* y bajas de Na”, 


de modo que el gradiente electroquímico promueve el movimien- 
to del K* en la célula. 


Utilice las figuras 10.15, 10.17 y 10.21 para crear su mapa. 

La información somatosensitiva se proyecta del hemisferio ence- 
fálico opuesto al lado del cuerpo en el cual se originó la señal. La 
localización de la señal es codificada por el momento en el cual un 
estímulo llega a cada hemisferio, de modo que es necesaria una 
señal hacia ambos hemisferios. 

Un implante coclear no ayudaría a personas con hipoacusia neryio- 
sa o de conducción. Solo puede ayudar a personas con hipoacusia 
neurosensorial. 

El ingreso de K* en las células pilosas causa despolarización. 
Cuando se acumula líquido en el oído medio, el tímpano es in- 
capaz de moverse con libertad y no puede transmitir el sonido a 
través de los huesecillos del oído medio de una forma tan eficaz. 
Cuando una bailarina gira, la endolinfa en la ampolla se mueve 
con cada rotación de la cabeza pero luego se detiene cuando la 
bailarina mantiene la cabeza quieta. Esto ocasiona menos inercia 
que si la cabeza siguiera girando. 

El humor acuoso sostiene la córnea y la lente. También aporta 
nutrientes y elimina desechos de la capa epitelial de la córnea, que 
no tiene irrigación sanguínea. 

(a) La vía sensitiva procedente de un ojo diverge para activar vías mo- 
toras para ambas pupilas, (b) La vía aferente y su integración deben 
funcionar porque existe una respuesta apropiada del lado derecho. 
La vía motora (eferente) para el ojo izquierdo no debe funcionar. 
antagonista 

Una córnea más curva determina que los haces luminosos con- 
verjan en forma más aguda. Esto determina que el punto focal se 
ubique frente a la retina y el individuo es miope. 

(a) La distancia a la imagen es mayor. (b) La longitud focal debe 
disminuir, lo que se logra si la lente aumenta su curvatura. 

(a) La lente convexa enfoca un haz de luz, y la lente cóncava disper- 
sa un haz de luz que pasa a través de ella, (b) En la miopía, el punto 
focal se ubica frente a la retina, de modo que una lente cóncava co- 
rrectiva aumente la longitud focal y desplace el punto focal sobre 
la retina. En la hipermetropía, el punto focal se encuentra detrás 
de la retina, de modo que una lente correctiva convexa acorta la 
longitud focal. Esto mueve el punto focal sobre la retina. 

El tapetum lucidum refleja la luz, y de este modo aumenta la canti- 
dad de luz que impacta en los fotorreceptores. 


31. Tanto en la retina como en la piel, la discriminación fina ocurre en 
la región con los campos visuales o receptivos más pequeños. 

32. La lesión de la mácula, que rodea la fóvea, provoca pérdida de la 
visión en la porción central del campo visual. La visión periférica 
sigue sin afectarse. 

33. Nuestra visión a oscuras es en blanco y negro porque solo los bas- 
tones (visión en blanco y negro) y no los conos (visión de los co- 
lores) son bastante sensibles para ser estimulados por niveles tan 
bajos de luz. 

34. Utilice la información de las figuras 10.30 y 10.32 para crear su 
mapa. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 10.3 La vías del olfato y algunas del equilibrio no hacen sinapsis en 
el tálamo. 

Fig. 10.8 Las sensaciones afectadas serían el dolor y la temperatura con- 
tralaterales y la propiocepción homolateral. 

Fig. 10.11 su corazón 

Fig. 10.13 Múltiples neuronas que hacen sinapsis en una sola neurona es 
un ejemplo de convergencia. 

Fig. 10.16 El gráfico (i) muestra ondas de 20 Hz (5 ondas en un intervalo 
de 0,25 segundos significa 20 ondas en 1 minuto). El gráfico (2) muestra 
ondas de 32 Hz. Las ondas en (1) tienen un tono más bajo porque po- 
seen una menor frecuencia. 

Fig. 10.25 Muestra el ojo derecho. 

Fig. 10.29 Seis bastones convergen en la célula ganglionar, 

Fig. 10.31 El pigmento en los conos rojos absorbe la luz en el espectro 
más amplio y los conos azules absorben la luz en el espectro más estre- 
cho. A 500 nm, los pigmentos en los conos azules y verdes absorben la 
luz de manera equivalente. 

Fig. 10.32 (10 000 canales CNG x 24 cGMP/canal) x 1 transducina/6 
cGMP x 1 rodopsina/800 transducinas X 1 fotón/rodopsina = 50 fotones 
necesarios 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


l. Transporta información desde receptores sensitivos al SNC. 

2. Capacidad de definir el sitio donde se encuentra el cuerpo en el 
espacio y para registrar las localizaciones relativas de diferentes 
partes del cuerpo. 

3. Un sensor y una neurona sensora. Podría ser una célula o dos. 

4, Mecanorreceptores: presión, sonido, estiramiento, etc. Quimiorre- 
ceptores: químicos específicos. Fotorreceptores: fotones de la luz. 
Termorreceptores: calor y frío. 

3. campo receptivo 

6. (a)3;(b)2;(c) 1, 2; (d) 2, 3; (e) 4 

7.  transducción, estímulo adaptativo, umbral 

8. Los potenciales de receptor son potenciales graduados. 

9. Estímulo adecuado: forma de energía a la que un receptor es más 
sensible. 

10. corteza. Excepción: audición. 

11. Las neuronas sensitivas que rodean un campo receptivo se inhi- 
ben, lo que aumenta el contraste entre el estímulo y las áreas cir- 
cundantes. 

12. Los receptores tónicos, como para el calor, se adaptan con lentitud 
y responden a estímulos que deben controlarse en forma continua. 


Los receptores fásicos se adaptan con rapidez y dejan de respon- 
der salvo que el estímulo cambie. Un ejemplo es el olfato. 

13. referido 

14. Los gustos dulce y umami indican alimentos nutritivos y el amargo 
puede contener toxinas. Los iones salados (Na') y ácidos (H*) se re- 
lacionan con la osmolaridad del cuerpo y el pH, respectivamente. 
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15. Ondas sonoras por segundo, hertzio (Hz). Intensidad: una función 
de la amplitud de onda, y se mide en decibeles (4B). Intervalo auditi- 
yo: 20-20 000 Hz: Audición más aguda: 1000-3000 Hz. 

16. Membrana basilar. Codificación espacial: asociación de las fre- 
cuencias de ondas con diferentes áreas de la membrana. 

17. (a) 

18. Señales de la cóclea al bulbo raquídeo, con colaterales a la formación 
reticular y el cerebelo. Sinapsis en el mesencéfalo y el tálamo antes de 
proyectarse a la corteza auditiva en el cerebro. 


19. conductos semicirculares, rotación; otolíticos, fuerzas lineales. 

20. (b), (a), (d), (c), (e). 

21. rojo, azul y verde; conos; acromatopsia. 

22. Bastones y conos (fotorreceptores), células bipolares, células ganglio- 
nares, células horizontales y células amacrinas. Los fotorreceptores 
transducen la energía luminosa. Las células restantes efectúan el 
procesamiento de la señal. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 

23. (a) Los sentidos especiales tienen receptores localizados en la 
cabeza. Los sentidos somáticos tienen receptores localizados en 
todo el cuerpo. (b) Véase figura 10.10, (c) Dolor agudo (rápido): 
fibras AS delgadas mielínicas. Dolor sordo (lento): fibras G delga- 
das amielínicas. (d) Pérdida de conducción: el sonido no se puede 
transmitir a través del oído externo o el medio, Pérdida neurosen- 
sorial: el oído interno está dañado. Pérdida auditiva central: las 
vías auditivas están dañadas. (e) La convergencia mínima de las 
neuronas retinianas en la fóvea producen la visión más aguda. La 
convergencia mínima de las neuronas somatosensitivas primarias 
crean campos receptivos más pequeños y la discriminación de dos 
puntos es mejor. Las regiones con mayor convergencia tienen una 
visión menos aguda o peor discriminación de dos puntos. 

24. siete áreas distintas: 1,2,3,1+2,1+3,2+3y1+2+3 

25. Las vías ascendentes para el dolor se dirigen al sistema límbico 
(tensión emocional) y al hipotálamo (náuseas y vómitos). 


26. Receptores olfatoriosbulbo olfatorio-neurona sensitiva secunda- 
rianeuronas de mayor orden-corteza olfatoria, con vías paralelas 
a la amígdala y el hipocampo. G „p proteína G de los receptores 
olfatorios. 

27. Amargo, dulce y umami: receptores de membrana en las células 
receptoras tipo II, con diferentes receptores acoplados a proteína 
G y vías de transducción de la señal para cada ligando. Las vías 
finalizan con la liberación de ATP. Los ¡iones de sal (Na*) aparen- 
temente ingresan en células de soporte tipo I a través de canales 
iónicos. El H’ ingresa en las células presinápticas tipo HI a través 
de canales. La vía finaliza con la liberación de serotonina. 

28. (a), (g), (), (h), (c), (e), (i), (b), (£), (d) 

29. Véase figura 10.22. 

30. La forma de la lente cambia debido a la contracción y la relajación 
de los músculos ciliares. Pérdida de este reflejo: presbiopía. 

31. Presbiopía: pérdida de la acomodación debido a la rigidez de la 
lente asociada con la edad. Miopía: distancia mayor que la normal 
entre la lente y la retina; hipermetropía: distancia menor que la 
normal; acromatopsia: defecto de los conos. 

32. Intensidad: frecuencia de potenciales de acción. Duración: tiempo 
que dura una salva de potenciales de acción. 

33. Véase cuadro 10.1 y la sección de cada sentido especial. 

34. Comience con la figura 10.25 y los componentes básicos de la vi- 
sión. Trabaje en los detalles y los términos relacionados del texto. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


35. Evaluación de la presión y el tacto, mediados por las terminaciones 
nerviosas libres y los receptores de Merkel. Si solo se percibe una 
sonda implica que las dos agujas se encuentran dentro del mismo 
campo receptivo. 


A-14  APÉNDICEA Respuestas 


36. Camine en línea recta, párese en un pie con los ojos cerrados, 
cuente hacía atrás durante 3 segundos. 

37. Primero evalúe la audición. Si los niños no pueden oir bien, no 
pueden iniciar el habla, 

38. La ausencia del reflejo consensual al estimular el ojo izquierdo sugie- 
re daño de la retina izquierda, el nervio óptico izquierdo o ambos. 

39. Para dilatar: un agonista simpático (a) o algún fármaco que blo- 
quee los receptores muscarínicos (b). Para contraer: un agonista 
colinérgico (c), un agonista nicotínico (e) o una anticolinesterasa 
(d), que impide la degradación de ACh. 

40. Los músculos circulares forman un anillo en la parte interna del 
iris, que rodea la pupila. Cuando estos músculos se contraen, la pu- 
pila se reduce de tamaño. Los músculos radiales se extienden des- 
de el borde externo del iris hasta los músculos circulares. Cuando 
los músculos radiales se contraen, tiran de los músculos circulares 
relajados expanden el diámetro de la pupila (dilatación). 

41. La pérdida de los bastones explica la falla de la visión nocturna. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


42. (a) 0,02 m. (b) 1/0,02 m = 1/0,3048 + 1/0, Q = 21,4 mm, de modo 
que la lente debe aumentar su curvatura para que F sea menor. 


CAPÍTULO 11 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


1. La división aferente está formada por receptores sensitivos y neu- 
ronas sensitivas. 


nm 


El SNC está formado por el encéfalo y la médula espinal. 

3. La homeostasis es el mantenimiento de un medio interno relativa- 
mente estable. 

Los nervios mixtos transportan señales sensitivas y motoras. 

5. Las regiones de la médula espinal son cervical, torácica, lumbar y 
sacra. 

6. El Ca” se almacena en el retículo endoplasmático. 

7. (a) La adenilato ciclasa convierte ATP en cAMP, (b) El cAMP acti- 
va la proteína cinasa A. 

8. La médula suprarrenal es neurosecretora y, por consiguiente, simi- 
lar a la hipófisis posterior. 

9. Las células cromafines son neuronas posganglionares modifica- 
das, de manera que tienen receptores nicotínicos. 

10. El cuerno ventral es sustancia gris. 

11. El nAChR de la placa terminal motora es un canal de cationes 
monovalentes (Na* y K*) regulado por ligando. El axón contiene 
canales regulados por voltaje, con canales distintos para Na' y K* 
(p. 240). 

12. Las neuronas posganglionares simpáticas se activan por acción de 

la ACh sobre los receptores nicotínicos. Esto implica que la nicoti- 

na también excita las neuronas simpáticas, como las que aumentan 
la frecuencia cardíaca. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 11.5: 1. Las conexiones entre los ganglios simpáticos permiten una 
rápida comunicación dentro de la división simpática. 2, Control antagó- 
nico: pupila, corazón (frecuencia), bronquíolos, tubo digestivo, páncreas 
endocrino y exocrino, vejiga. Control cooperativo: glándulas salivales, 
erección del pene y eyaculación. 

Fig. 11.6: 1. Las tres neuronas que secretan ACh son colinérgicas. La 
neurona que secreta noradrenalina es adrenérgica. Los cuerpos celula- 
res de las neuronas preganglionares se localizan en el SNC; los cuerpos 
celulares de las neuronas posganglionares están en un ganglio. 2. Las 
vías parasimpáticas tienen las neuronas preganglionares más largas. 
Fig. 11.9: (a) La somática tiene una neurona, la autónoma tiene dos. 
(b) Las dianas motoras somáticas tienen receptores de ACh nicotínicos, 


las dianas parasimpáticas tienen receptores de ACh muscarínicos y las 
dianas simpáticas tienen receptores adrenérgicos. (c) Las vías motora 
somática y parasimpática usan ACh; la simpática usa noradrenalina. (d) 
La adrenalina es más activa en los f- y B, receptores; la noradrenalina es 
más activa en los $ - y Oereceptores. (e) Los ganglios simpáticos están cer- 
ca del SNC; los ganglios parasimpáticos están cerca de sus tejidos diana. 
Fig. 11.10: Los fármacos anticolinesterasa reducen la velocidad de de- 
gradación de la ACh en la placa terminal motora. La velocidad de de- 
gradación más lenta permite que la ACh se mantenga actiya en la placa 
terminal motora por un período más prolongado y ayude a compensar 
la disminución de receptores activos. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 
1. Motora somática: músculos esqueléticos. Autónoma: músculo liso 
y cardíaco, glándulas, parte del tejido adiposo. 
2. Sistema nervioso visceral, porque controla órganos internos (vísce- 
ras) y funciones como la frecuencia cardíaca y la digestión. 


p 


Divisiones simpática y parasimpática. Las neuronas simpáticas 

abandonan la médula espinal en las regiones torácica y lumbar; los 

ganglios están cerca de la médula espinal. Las parasimpáticas salen 

del tronco encefálico o la región sacra; los ganglios se localizan en 

sus dianas o cerca de ellas. Simpática: lucha o huida; parasimpática: 

reposo y digestión. 

4. médula suparrenal 

5.  Colinérgica: acetilcolina, adrenérgica o noradrenérgica: noradrenalina. 

6.  Alejarse de la sinapsis por difusión, ser degradado por enzimas de 
la sinapsis, volver a la neurona presináptica o unirse a un receptor 
de membrana. 

7.  monoaminoxidasa, MAO 


enzima que degrada la ACh 


90 


9. (a) excitatoria, (b) una sola neurona, (c) hacen sinapsis con múscu- 
lo esquelético 


10. receptores colinérgicos nicotínicos 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


11. La divergencia permite que una señal afecte a múltiples dianas. 

12. (a) Unión neuroefectora: extremos distales de axones autónomos, 
en cualquier lugar hay una varicosidad. Unión neuromuscular: termi- 
nales axónicos de la neurona motora somática. (b) Alfa-adrenérgico 
y beta-adrenérgico; colinérgico nicotínico y muscarínico. Nicotínico: 
en músculo esquelético y neuronas autónomas posganglionares. Re- 
ceptores adrenérgicos y muscarínicos: dianas autónomas. 


13. (a) Ganglios autónomos: cuerpos celulares de las neuronas autó- 


nomas posganglionares. Núcleos del SNC: cuerpos de las células 
nerviosas en el encéfalo y la médula espinal. (b) Ambas contienen 
tejido endocrino y tejido neuroendocrino. (c) Botones: extremos 
de los axones; varicosidades: tendidas a lo largo de los extremos de 
las neuronas autónomas. 

14. Use las figs. 11.9 y 11.10 para crear este mapa. 

15. (a) 1, 2; (b) 3; (c) 4; (d) 3 

16. (d), (e) 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


17. El gradiente electroquímico de Na* es mayor que el de K”. 
18. (a) endocitosis, (b) autónoma parasimpática, (c) acetilcolina 
19. Los músculos esqueléticos se paralizarían. El mono no podría huir. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


20. Aumentó de 1991 a 1997, después comenzó a disminuir. Declinó con 
lentitud desde 2003 en adelante. (b) Más probable: hombres blancos 
e hispanos, y mujeres blancas. Menos probable: mujeres negras. 


CAPÍTULO 12 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


$: 


a 


D 


10. 
ML 


12, 


13. 


20. 


21. 


ZE: 


23. 


Ejemplos: bíceps/tríceps en el brazo; isquiotibiales (flexores)/cuá- 
driceps (extensor) en el muslo; tibial anterior (flexor)/gastrocne- 
mio (extensor) para el movimiento del pie en el tobillo. 

Los extremos de las bandas Á son más oscuros porque es el lugar 
donde se superponen los filamentos gruesos y delgados. 

Los túbulos T permiten que los potenciales de acción se transmi- 
tan de la superficie de la fibra muscular a su interior. 

El patrón de bandas de los filamentos organizados del sarcómero 
forma las estriaciones del músculo. 

Una unión neuromuscular consiste en terminales axónicos de una 
neurona motora somática, la hendidura sináptica y la placa termi- 
nal motora de la fibra muscular. 

La acetilcolina es la señal química en una unión neuromuscular. 
Cada molécula de miosina tiene sitios de unión para el ATP y la 
actina. 

La Factina es un polímero de filamentos de actina formado por 
moléculas globulares de G-actina. 

Las enzimas que hidrolizan el ATP son ATPasas. 

La titina es una fibra elástica del sarcómero. 

Los puentes cruzados no se desconectan todos a la vez, de manera 
que mientras algunas cabezas de miosina están libres y giran, otras 
están estrechamente unidas. 

La liberación de las cabezas de miosina de la actina requiere unión 
de ATP. Se necesita energía del ATP para el golpe activo. La rela- 
jación no requiere directamente ATP, pero no puede producirse a 
menos que el Ca?” sea bombeado de nuevo al retículo sarcoplásmi- 
co mediante una Ca*-ATPasa. 

Los eventos del período latente son generación del potencial de 
acción muscular, liberación de Ca? del retículo sarcoplásmico y 
difusión de Ca** a los filamentos contráctiles. 

Creatina es el sustrato y cinasa indica que esta enzima fosforila el 
sustrato. 

Como la creatina cinasa cataliza la reacción en ambas direcciones, 
las concentraciones relativas de los reactivos y productos deter- 
minan la dirección de la reacción, La reacción obedece la ley de 
acción de masas y va al equilibrio. 

El aumento de K* extracelular hace que la célula se despolarice y se 
torne menos negativa. 

tensión 

fuerza del potencial graduado 

Es probable que un maratonista tenga más fibras musculares de 
contracción lenta, y un velocista, más fibras musculares de contrac- 
ción rápida. 

La mayor velocidad de descarga de la neurona motora causa suma- 
ción en una fibra muscular, lo que aumenta la fuerza de contracción. 
El sistema nervioso aumenta la fuerza de contracción reclutando 
unidades motoras adicionales. 

Si el punto de inserción de un músculo está más lejos de la articu- 
lación, la palanca es mejor y una contracción genera más fuerza de 
rotación. 

El músculo liso de unidades múltiples aumenta la fuerza por re- 
clutamiento de fibras musculares adicionales; el músculo liso de 
unidad única aumenta la fuerza incrementando el ingreso de Ca”. 
La contracción de la capa circular reduce el diámetro de un tubo. 
La contracción de la capa longitudinal acorta el tubo. 

Los cuerpos densos son análogos a los discos Z. 

La miosina del músculo liso es más larga y tiene cabezas en toda la 
longitud del filamento. 


APÉNDICEA Respuestas  A-15 


2, 

28. (a) Músculo esquelético: el Ca?* se une a troponina. Músculo liso: 
miosina fosforilada. (b) Músculos esqueléticos: todo el Ca% provie- 
ne del retículo sarcoplásmico. Músculo liso: el Ca® proviene tanto 
del RS como del LEC. (c) Músculo esquelético: señal de despolari- 
zación. Músculo liso: señal de 1P,. 


La actina del músculo liso carece de troponina. 


Sin Ca* del LEC, la contracción disminuye porque el músculo liso 

depende del Ca” del LEC para la contracción. 

Los canales de liberación de Ca” (RyR) del músculo esquelético 

están mecánicamente conectados a los receptores de DHP. El mús- 

culo liso también tiene canales de liberación de Ca* que son acti- 

vados por 1P,. 

Los potenciales de marcapasos siempre alcanzan el umbral y gene- 

ran ritmos de contracción regulares. Los potenciales de onda lenta 

son de magnitud variable y pueden no alcanzar siempre el umbral. 

32. La fase de despolarización de los potenciales de acción no se debe 
al ingreso de Na”. En estos músculos, la despolarización se debe al 
ingreso de Ca?” 

33. La mayor frecuencia de potenciales de acción de la neurona au- 

menta la liberación de neurotransmisor. 


34. Muchos canales de Ca” se abren con la despolarización; por lo tan- 
to, la hiperpolarización reduce la probabilidad de que estos cana- 
les se abran. La presencia de Ca” es necesaria para la contracción. 

35. La relajación del músculo esquelético se produce cuando la tro- 


ponina libera Ca” y la tropomiosina vuelve a bloquear el sitio de 
unión para la miosina de la actina. 


Preguntas de la figura 


Fig. 12.11: Los potenciales de acción tanto neuronales como musculares 
se deben al ingreso de Na' en la fibra durante la despolarización y la 
salida de K* durante la repolarización. El canal neuronal para el ingreso 
de Nat es un canal de Na* regulado por voltaje, pero el canal muscular 
para el ingreso de Na* es el canal de cationes monovalentes regulado por 
acetilcolina. 

Fig. 12.20: (c) Fuerza del bíceps x 5 cm = 7 kg x 25 cm. Fuerza adicional 
= 35 kg. (d) La mano se mueve hacia arriba a una velocidad de 5 cm/s. 
Fig. 12.21: La contracción es isométrica en E, porque en este punto el 
músculo no se acorta. La velocidad máxima corresponde a A, donde la 
carga sobre el músculo es cero. 

Fig. 12.27: Gráfico A. La fosforilación aumenta la actividad de la miosina 
ATPasa y la formación de puentes cruzados. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


l. liso, cardíaco, esquelético. Los esqueléticos están unidos a los huesos. 

2. músculo cardíaco y esquelético 

3, músculo esquelético 

4. tejido conectivo, sarcolema, miofibrillas, filamentos gruesos y del- 
gados 

5. retículo sarcoplásmico; iones Ca” 

6. (a) falso, (b) verdadero, (c) verdadero, (d) verdadero 

7. potenciales de acción 

8. Actina, miosina, troponina, tropomiosina, titina y nebulina. La 
miosina produce el golpe activo. 

9. Disco Z: extremos de un sarcómero. Banda I: disco Z en el medio. 
Banda A (filamentos gruesos): la más oscura; zona H: región más 
clara de la banda A. La línea M divide por la mitad la banda A; los 
filamentos gruesos se conectan entre sí. 

10. Mantienen alineadas la actina y la miosina. La titina ayuda a que 

los músculos estirados recuperen su longitud de reposo. 

11. banda A, miosina. Los discos Z se aproximan entre sí. 


A-16 


E2. 


13. 


14. 
15. 


16, 
17 
18. 


19. 
20. 


APÉNDICEA Respuestas 


La contracción tiene lugar cuando los filamentos delgados y grue- 
sos se deslizan uno a lo largo del otro a medida que la miosina se 
une a la actina, gira y arrastra a la actina hacia el centro del sarcó- 
mero. 

El Ca” se une a la troponina, que reposiciona a la tropomiosina, lo 
que descubre los sitios de unión a miosina de la actina. 
Acetilcolina 


Región de una fibra muscular donde se produce la sinapsis. Con- 
tiene receptores de ACh. El ingreso de Na' a través de canales-re- 
ceptores de ACh despolariza el músculo. 

la 60244095. A 

contracción 

Unión a ATP: la miosina se disocia de la actina. Hidrólisis de ATP: 
la cabeza de la miosina gira y se une a una nueva actina. La libera- 
ción de P, inicia el golpe activo. 

unidad motora, reclutamiento 

de unidad única (visceral) y de múltiples unidades 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


21. 
22. 


23. 


24. 


30. 


Utilice las figuras 12.3 a 12.6. 

El potencial de acción activa receptores de DHP que abren los ca- 
nales de Ca* del RS. 

Generan ATP por transferencia de energía de la fosfocreatina. Las 
fibras oxidativas utilizan oxígeno para sintetizar ATP a partir de 
glucosa y ácidos grasos; las fibras glucolíticas obtienen ATP prin- 
cipalmente por glucólisis anaerobia. 

Fatiga: un estado reversible en el que un músculo ya no puede 
generar ni mantener la fuerza prevista. Puede implicar cambios de 
las concentraciones de iones, depleción de nutrientes o del acopla- 
miento excitación-contracción. Aumentar el tamaño y el número 
de mitocondrias o aumentar la irrigación. 

El cuerpo utiliza diferentes tipos de unidades motoras y recluta 
diferentes números de unidades motoras. Los movimientos peque- 
ños usan unidades motoras con menos fibras musculares; los mo- 
vimientos gruesos emplean unidades motoras con más fibras. 
Véase cuadro 12,3, 

Utilice las figuras 12.8 a 12.10. 

Almacena y libera Ca” según órdenes. El músculo liso utiliza Ca” 
del LEC. 

(a) Oxidativo-glucolíticas de contracción rápida: más pequeñas, 
algo de mioglobina, utilizan metabolismo tanto oxidativo como 
glucolítico, más resistentes a la fatiga. Fibras glucolíticas de contrac- 
ción rápida: las de mayor tamaño, dependen fundamentalmente 
de la glucólisis anaerobia, las menos resistentes a la fatiga. De con- 
tracción lenta: desarrollan tensión con mayor lentitud, mantienen 
la tensión por períodos más prolongados, las más resistentes a la 
fatiga, dependen fundamentalmente de la fosforilación oxidativa, 
más mitocondrias, mayor vascularidad, grandes concentraciones 
de mioglobina, las de diámetro más pequeño. (b) Contracción: un 
ciclo único de contracción-relajación. Tétanos: contracción con re- 
lajación escasa o nula. (c) Ambos se deben a la corriente interna de 
Na” y la corriente externa de K’ a través de canales regulados por 
voltaje. El potencial de acción de la neurona motora desencadena 
liberación de ACh. El potencial de acción muscular desencadena 
liberación de Ca” del retículo sarcoplásmico. (d) La sumación tem- 
poral en la neurona motora determina si la neurona dispara, o no, 
un potencial de acción. La sumación en la célula muscular aumenta 
la fuerza de contracción. (e) La contracción isotónica mueve una 
carga. La contracción isométrica genera tensión sin mover una car- 
ga. (f) Potenciales de onda lenta: ciclos de despolarización y repola- 
rización de las células de músculo liso. Potenciales de marcapasos: 
despolarizaciones repetitivas hasta el umbral en algunos músculos 
lisos y el músculo cardíaco. (g) Músculo esquelético: retículo sarco- 
plásmico. Músculo liso: LEC y retículo sarcoplásmico. 

La liberación de Ca™ del RS del músculo liso utiliza canales RyR y 
activados por IP,. El ingreso desde el LEC utiliza canales regulados 
mecánicamente, químicamente o por voltaje. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


al. 


32. 


(a) El agregado de ATP permite que se desprendan los puentes 
cruzados. Si el Ca” disponible es insuficiente, el músculo se relajará. 
(b) Con ATP y € 1a%, el músculo continuará el ciclo de contracción 
hasta que esté contraído por completo. 

El curare debe interferir en un proceso que sigue a la liberación 
de ACh: difusión de ACh a través de la hendidura sináptica, unión 
de ACh a los receptores o abertura del canalreceptor. El curare se 
une al receptor de ACh y evita que el canal se abra. 

La longitud de los músculos se relaciona con la longitud de los 
huesos. Asumiendo que estos deportistas son delgados, las diferen- 
cias de peso se correlacionan con la fuerza muscular, de manera 
que los deportistas más pesados tendrán los músculos más fuertes. 
La resistencia y la fuerza relativas requeridas para un deporte de- 
terminado son factores más importantes. Cualquier músculo dado 
contendrá una combinación de tres tipos de fibra; las proporcio- 
nes exactas dependen de la genética y el tipo específico de entrena- 
miento deportivo. (a) Baloncesto: resistencia y fuerza. Músculos de 
los miembros inferiores: fibras glucolíticas de contracción rápida, 
para generar fuerza, y oxidativas de contracción rápida, para re- 
sistencia. Músculos del brazo y el hombro: glucolíticas de contrac- 
ción rápida porque el lanzamiento requiere contracción rápida y 
precisa. (b) Luchador de rodeo: mucha fuerza pero menos resis- 
tencia. Fibras glucolíticas de contracción rápida. (c) Patinadora: 
fuerza y resistencia. Músculos del tronco: fibras oxidativas de con- 
tracción lenta para resistencia. Músculos de las piernas: oxidativas 
de contracción rápida, para moverse por el hielo, y glucolíticas de 
contracción rápida, para saltos de potencia. (d) Gimnasta: mucha 
fuerza en brazos y piernas, y gran resistencia en los músculos del 
tronco y los miembros. Músculos de brazos y piernas: fibras glu- 
colíticas de acción rápida. Músculos de los miembros y el tronco: 
fibras oxidativas de contracción lenta. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


34. 


35, 


Los datos indican acumulación de lactato o pérdida de PCr. En- 
cuentre el artículo original en http://Jap.physiology.org. 

(a) 7,5 kg de fuerza, aumento del 125%; (b) 28 kg adicionales de 
fuerza. Esto es menos que si el peso se coloca en la mano. 


CAPÍTULO 13 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


h 


h 


6. 


Sensor (receptor sensitivo), señal aferente (neurona sensitiva afe- 
rente), centro integrador (sistema nervioso central), señal eferente 
(neurona autónoma o motora somática), dianas (músculos, glán- 
dulas, cierto tejido adiposo). 

Ante la hiperpolarización, el potencial de membrana se torna más 
negativo y se aleja más del umbral. 

Su mapa de un reflejo de estiramiento debe coincidir con los com- 
ponentes mostrados en la figura 13,3. 


Su mapa de reflejos de flexión debe coincidir con los pasos mos- 
trados para el reflejo rotuliano en la figura 13.5, con la contracción 
agregada de los músculos flexores de la cadera además del cuádri- 
ceps. 

Los pasos iniciales del reflejo extensor cruzado son los mismos 
que los del reflejo de flexión hasta el SNC. Allí, el reflejo extensor 
cruzado sigue el diagrama mostrado en la figura 13.6, paso 3c. 
Cuando levanta un peso, están activos las neuronas alía y gamma, 
los aferentes del huso y los aferentes del órgano tendinoso de Golgi. 
Un reflejo de estiramiento es iniciado por estiramiento y causa una 
contracción refleja. Un reflejo extensor cruzado es un reflejo pos- 
tural iniciado por la retirada de un estímulo doloroso; los músculos 
extensores se contraen, pero se inhiben los músculos flexores co- 
rrespondientes. 


Pregunta de la figura 
Fig. 13.2: a) 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


estímulo 

esqueléticos, autónomos 

convergencia 

inhibición presináptica 

ref lejos viscerales porque muchos de ellos involucran órganos in- 
ternos (vísceras) 

Reflejos espinales: micción y defecación. Reflejos craneales: control 
de la frecuencia cardíaca, tensión arterial y temperatura corporal. 
Sistema límbico, Reflejos emocionales: rubor, frecuencia cardíaca, 
función gastrointestinal. 

Dos sinapsis neurona-neurona en la médula espinal y el ganglio 
autónomo, y una sinapsis neurona-diana. 

Órgano tendinoso de Golgi, huso muscular y mecanorreceptores 
de la cápsula articular 

tono 

aumenten. Este reflejo previene el daño por estiramiento excesivo. 
(a) 2, 3, 5, 6; (b) 1, 2, 6; (c) 1, 2, 4 

estiramiento, contracción, contracción, disminuye, neurona motora alfa 
Dos neuronas y una sinapsis entre ellas (monosináptico). El ref lejo 
rotuliano (tendón rotuliano) es un ejemplo. 

Los movimientos reflejos, como el reflejo rotuliano, pueden ser in- 
tegrados en la médula espinal. Los movimientos voluntarios, como 
tocar el piano, y los movimientos rítmicos, como caminar, deben 
involucrar el encéfalo. Los movimientos ref lejos son involuntarios; 
la iniciación, modulación y terminación de los movimientos rítmi- 
cos son voluntarios. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


16. La coactivación alfa-gamma permite que los husos musculares con- 


17. 


18. 


tinúen funcionando cuando el músculo se contrae. Cuando el mús- 
culo se contrae, también lo hacen los extremos de los husos para 
mantener el estiramiento sobre la porción central dei huso. 

La liberación de neurotransmisor disminuirá cuando el neuro- 
transmisor de M hiperpolariza P. 

(a) Valorar los componentes que controlan el movimiento del 
miembro, incluidos el músculo cuádriceps, los nervios que lo con- 
trolan y la región de la médula espinal donde se integra el reflejo. 
(b) Es probable que el reflejo sea menos evidente. El origen de esta 
inhibición es la corteza motora primaria. Las células inhibidoras 
producirán PPSI en la neurona motora espinal. (c) Si el cerebro se 
distrae con alguna otra tarea, presumiblemente se detendrán las 
señales inhibidoras. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


19. 


20. 


(a) Impide la liberación de neurotransmisor activada por Ca*”. (b) 
La célula se hiperpolariza y no se abrirán los canales de Ca* regu- 
lados por voltaje del terminal. (c) Lo mismo que en (b). 

Véanse figuras 13.7 a 13.9. Las partes del encéfalo son el tronco 
encefálico, el cerebelo, los ganglios basales, el tálamo, la corteza 
cerebral (corteza visual, áreas de asociación, corteza motora). 

(a) El miedo activa la respuesta lucha o huida del sistema nervioso 
simpático. (b) El sistema límbico procesa el miedo. Otras funcio- 
nes son impulsos como el sexo, la ira, la agresión y el hambre, y 
reflejos como el de micción, defecación y rubor. El sistema límbi- 
co influve en las eferencias motoras autónomas, El corazón, los 
vasos sanguíneos, los músculos respiratorios, el músculo liso y las 
glándulas son algunos de los órganos diana involucrados. (c) Hay 


22. 
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músculos lisos insertados en la base de cada pelo, que los erizan. 
(Véase Enfoque en... Piel, p. 86). 

Ambas toxinas son producidas por bacterias del género Clostri- 
dium. Clostridium tetani ingresa en el cuerpo a través de un cor- 
te. Clostridium botulinum ingresa en el organismo por ingestión. 
Ambas toxinas provocan parálisis de los músculos esqueléticos. 
La toxina tetánica desencadena contracciones prolongadas de los 
músculos esqueléticos o parálisis espástica, La toxina botulínica 
bloquea la secreción de acetilcolina de las neuronas motoras so- 
máticas, de manera que los músculos esqueléticos no se pueden 
contraer, lo que causa una parálisis flácida. 


CAPÍTULO 14 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


{i 


2. 


10. 


l1. 


13. 


l4. 


Un aparato cardiovascular tiene tubos (vasos), líquido (sangre) y 
una bomba (corazón). 

(a) La circulación pulmonar transporta sangre a los pulmones y 
desde estos; la circulación sistémica lleva sangre al resto del cuet- 
po y desde este. (b) Las arterias transportan la sangre que sale 
del corazón; las venas transportan sangre al corazón. (c) Aurícula: 
cavidad cardíaca superior que recibe la sangre que ingresa en el 
corazón. Ventrículo: cavidad cardíaca inferior que bombea sangre 
para que salga del corazón, 

El gradiente de presión es más importante. 

El tubo inferior tiene mayor flujo porque tiene el gradiente de presión 
más grande (50 mm Hg frente a 40 mm Hg para el tubo superior). 
El tubo C tiene el flujo máximo porque tiene el radio más grande 
de los cuatro tubos (menor resistencia) y la longitud más corta 
(menor resistencia). (El tubo B tiene el mismo radio que el tubo 
C, pero una longitud mayor y, en consecuencia, ofrece mayor resis- 
tencia al flujo). El tubo D, con la máxima resistencia al flujo debi- 
do a la mayor longitud y el radio angosto, tiene el flujo mínimo. 
Si los canales tienen idéntico tamaño y, por consiguiente, área de 
sección transversal A, el canal con la velocidad de flujo v más alta 
tiene el caudal de flujo Q más alto. (De la ecuación 7, Q =v x A). 
El tejido conectivo no es excitable y, por lo tanto, no puede condu- 
cir potenciales de acción. 

Vena cava superior > aurícula derecha válvula tricúspide (AV de- 
recha) > ventrículo derecho —= válvula pulmonar (semilunar dere- 
cha) > tronco pulmonar => vena pulmonar > aurícula izquierda 
— válvula mitral (bicúspide, AV izquierda) > ventrículo izquierdo 
> válvula aórtica (semilunar izquierda) —> aorta 

Las válvulas AV evitan el flujo retrógrado de sangre. Si una falla, 
la sangre refluve a la aurícula, 

Los canales de Ca” tipo L del músculo esquelético (denominados 
también receptores de DHP) están conectados mecánicamente con los 
canales de liberación de Ca” RyR del retículo sarcoplásmico, Los ca- 
nales de Ca” tipo L del miocardio se abren para permitir el ingreso de 
Ca” en la célula. En ambos músculos, los canales de Ca” del sarcolema 
se asocian con canales de liberación de Ca* RyR del RS. 

Es posible concluir que las células miocárdicas requieren Ca? ex- 
tracelular para la contracción, pero las células musculares esquelé- 
ticas, no. 

Si están bloqueados todos los canales de Ca” de la membrana de 
la célula muscular, no habrá ninguna contracción. Si solo algunos 
están bloqueados, la fuerza de contracción será menor que la fuer- 
za generada cuando se abren todos los canales. 

La entrada de Na" causa despolarización neuronal, y la salida de K* 
causa repolarización neuronal. 

El período refractario representa el tiempo requerido para el rea- 
juste de las compuertas de los canales de Na’ (se cierra la compuer- 
ta de activación, se abre la compuerta de inactivación). 
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15. Si se bloquean por completo los canales de Na” con lidocaína, la 
célula no se despolarizará y, en consecuencia, no se contraerá. El 
bloqueo parcial disminuirá la conducción eléctrica. 

16. La creciente permeabilidad al K* hiperpolariza el potencial de 
membrana. 

17. La ivabradina enlentece la frecuencia cardíaca y se indica para re- 
ducir frecuencias cardíacas anormalmente altas. 

18. Los canales de Ca* de las células autorrítmicas no son los mismos 
que los de las células contráctiles. Los canales de Ca” autorrítmi- 
cos se abren con rapidez cuando el potencial de membrana alcan- 
za alrededor de -50 mV y se cierran cuando este alcanza alrededor 
de +20 mV. Los canales de Ca* de las células contráctiles son más 
lentos y no se abren hasta que la membrana se ha despolarizado 
por completo. 

19. Si se aplica tetrodotoxina, no sucederá nada porque la célula no 
tiene canales de Na” regulados por voltaje. 

20. La sección del nervio vago aumentó la frecuencia cardíaca, de ma- 
nera que las fibras parasimpáticas del nervio deben enlentecer la 
frecuencia cardíaca. 

21. El nódulo AV conduce potenciales de acción de las aurículas a los 
ventrículos. Asimismo, enlentece la velocidad a la que se conducen 
esos potenciales de acción, lo que permite que finalice la contrac- 
ción auricular antes de que comience la contracción ventricular. 

22. El nódulo SA se localiza en la parte superior de la aurícula derecha. 

23. El marcapasos más rápido fija la frecuencia cardíaca, de manera 
que esta aumenta a 120 latidos/min. 

24. La presión es más baja en la aurícula que en las venas cavas. 

25. (a) ventrículo, (b) ventrículo, (c) aurícula, (d) ventrículo 

26. (a) eyección ventricular, (b) contracción ventricular isovolumétrica 
y eyección ventricular, (c) desde la relajación ventricular isovolumé- 
trica hasta que vuelve a comenzar la contracción ventricular 

27. El VTD se produce en el paso 3, y el VTS, en el paso 5. 

28. (a) E, (b) A, (c) D, (d) B, (e) C, (f) F 

29. La presión auricular aumenta porque la presión sobre la válvula 
mitral empuja la válvula hacia la aurícula, lo que reduce el volumen 
auricular. La presión auricular disminuye durante la parte inicial 
de la sístole ventricular cuando la aurícula se relaja. Luego, au- 
menta la presión a medida que la aurícula se llena de sangre. La 
presión auricular comienza a descender en el punto D, cuando se 
abre la válvula mitral y la sangre fluye a los ventrículos. 

30. La presión ventricular aumenta con rapidez cuando se contraen 
los ventrículos sobre un volumen fijo de sangre. 

31. Después de 10 latidos, la circulación pulmonar habrá ganado 10 
mL de sangre y la circulación sistémica habrá perdido 10 mL. 

32. Su dibujo debe mostrar un þ -receptor en la membrana celular 
que activa al CAMP intracelular, que debe tener una flecha dibu- 
jada hacia canales de Ca” del retículo sarcoplásmico. Se deben 
mostrar canales abiertos que aumentan el Ca” citoplasmático. Una 
segunda flecha se debe dirigir del cAMP a la Ca*-ATPasa del RS 
y la membrana celular, lo que muestra mayor captación en el RS y 
mayor eliminación de Ca* de la célula. 

33. La válvula aórtica se ubica entre el ventrículo izquierdo y la aorta. 
Una válvula aórtica estenótica aumentaría la poscarga del ventrículo. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 14.1: Los dos sistemas porta se localizan en el tubo digestivo y los 
riñones, con dos lechos capilares conectados en serie para cada sistema 
porta. 

Fig. 14.3: Si radio = 3, R = 1/81 y flujo = 81, que es alrededor de 5 x 
flujo a través de B. 

Fig. 14.4: Si A = 3, v = 4 cm/min. 

Fig. 14.8: arteria coronaria derecha 

Fig. 14.10: El músculo liso y cardíaco son iguales, excepto donde se in- 
dica. (1) El músculo liso de múltiples unidades y el músculo esquelético 


requieren neurotransmisores que inicien el potencial de acción. (2) No 
hay entrada significativa de Ca” en el músculo esquelético. (3) Ausencia 
de CICR en el músculo esquelético. (4) El Ca” abandona el RS en todos 
los tipos. (5) Señal de Ca” en todos los tipos. (6) El Ca” se une a calmo- 
dulina en el músculo liso. (7) El músculo liso carece de troponina. El 
músculo esquelético es similar al cardíaco. (8) Igual en todos los tipos. (9) 
Ausencia de NCX en el músculo esquelético. (10) Igual en todos los tipos. 
Fig. 14.11: La única diferencia es el ingreso de Ca” durante la fase de 
meseta. 

Fig. 14.13: 1. La fase 2 (meseta) del potencial de acción de las células 
contráctiles no tiene ningún equivalente en el potencial de acción de 
las células autorrítmicas. La fase 4 es aproximadamente equivalente al 
potencial de marcapasos. Ambos potenciales de acción tienen fases de 
ascenso, picos y fases de descenso, 2. (a) y (c). 

Fig. 14.15: Si el nódulo AV no pudiera despolarizarse, no habría con- 
ducción de la actividad eléctrica hacia los ventrículos. Los marcapasos 
ventriculares tomarían el mando. 

Fig. 14.16: 1. La frecuencia cardíaca es de 75 latidos/min u 80 latidos/min, 
lo que depende de cómo la calcule. Si utiliza los datos desde un pico 
de R al siguiente, el intervalo de tiempo entre los dos picos es de 0.8 s; 
por lo tanto 1 latido/0,8 s x 60 s/min = 75 Ipm. Es más exacto esti- 
mar la frecuencia usando varios segundos del trazado ECG en lugar de 
un intervalo RR, porque los intervalos latido a latido suelen variar. Hay 
4 latidos en los 3 s posteriores a la primera onda R, de mancra 4 lati- 
dos/3 s x 60 s/min = 80 Ipm. 2. En (2), el segmento PR varía de longitud 
y no toda onda P tiene un complejo QRS asociado. Tanto las ondas P 
como los complejos QRS aparecen a intervalos regulares, pero la fre- 
cuencia auricular (ondas P) es más rápida que la frecuencia ventricular 
(complejos QRS). Los complejos QRS no tienen su forma habitual, y la 
onda T está ausente porque la despolarización ventricular no sigue su vía 
normal. En (3), hay ondas R identificables, pero ninguna onda P. En (4), 
no hay ninguna onda reconocible en absoluto, lo que indica que las des- 
polarizaciones no siguen la vía de conducción normal, 3, Comenzando 
desde la izquierda, las ondas son P, P, QRS, T, P, P, QRS, T, P, P, P, etc. 
Cada onda P que no es seguida de una onda QRS indica un bloqueo de 
conducción intermitente en el nódulo AV. 

Fig. 14.18: 1. (a) G > D, (b) B > C, (c) D > A, (d) A —> B. 2. (a) C, (b) 
A, (c) D, (d) B. 

Fig. 14.21: (b) El volumen sistólico máximo es de alrededor de 160 mL/la- 
tido, alcanzado por primera vez cuando el volumen telediastólico es de 
alrededor de 330 mL. (c) En el punto A, el corazón bajo la influencia 
de la noradrenalina tiene un volumen sistólico más grande y, por consi- 
guiente, está generando más fuerza. 

Fig. 14.23: La frecuencia cardíaca es el único marcapasos controlado por 
ACh. La frecuencia cardíaca y la contractilidad son controladas por la 
noradrenalina. El nódulo SA tiene receptores muscarínicos. El nódulo 
SA y el miocardio contráctil tienen $ receptores. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 

l. (a) primer europeo en describir el aparato circulatorio cerrado, (b) 
describió la relación entre el estiramiento del músculo ventricular 
y la fuerza de contracción, (c) describió los capilares 

2. transporte de materiales que ingresan en el cuerpo y lo abando- 
nan, defensa y comunicación intercelular 

3.  ae-d-b-f-c-a 

4. presión, ventrículo izquierdo, aorta, aurícula derecha, fricción 

5. disminuye 

6. discos intercalares, uniones en hendidura 

7. Nódulo SA a vías internodales a nódulo AV a haz de His (ramas 
izquierda y derecha) a fibras de Purkinje a miocardio ventricular 

8. (a) VIS: volumen de sangre del ventrículo al final de la contrac- 
ción; VTD: volumen de sangre del ventrículo al comienzo de la 
contracción. (b) El simpático aumenta la frecuencia cardíaca; el 


11. 


parasimpático reduce la frecuencia cardíaca. (c) Diástole = relaja- 
ción; sístole = contracción. (d) Pulmonar se dirige a los pulmones; 
sistémica se dirige al resto del cuerpo. (e) El nódulo SA es el mar- 
capasos (auricular); el nódulo AV transmite señales de aurículas a 
ventrículos. 

(a) 11, (b) 12, (c) 3, (d) 14, (e) 8, (£) 1, (g) 10, (h) 2, (i) 6, (j) 4 

Las vibraciones del cierre AV causa el ruido “lub” y del cierre de 
las válvulas semilunares causa el ruido “dup”. 

(a) frecuencia cardíaca, (b) volumen telediastólico, (c) volumen sis- 
tólico, (d) gasto cardíaco, (e) volemia 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


12. 
13. 


14. 


Véanse figuras 14.18 y 14.19. 

(a) Véase figura 14.1. (b) Use las figuras 14.20 y 14.23 como punto 
inicial para un mapa. 

Véase cuadro 12.3. El músculo cardíaco tiene uniones intercelulares 
fuertes, uniones en hendidura para la conducción eléctrica y modi- 
ficación de algunas células musculares en células autorrítmicas. 

El período refractario prolongado impide un huevo potencial de 
acción hasta que el músculo cardíaco se ha relajado. 

Véase figura 14.17. La relajación auricular y la contracción ventri- 
cular se superponen durante el complejo QRS. 

(a) 3, 5 en la última parte; (b) 5; (c) 3; (d) 5; (e) 2; (£) 2; (g) 5; (h) 6 
Frecuencia cardíaca, ritmo cardíaco (regular o irregular), velocidad 
de conducción y estado eléctrico del tejido cardíaco. Un ECG no 
aporta ninguna información directa sobre la fuerza de contracción. 
Un efecto sobre la fuerza de contracción. Noradrenalina y glucósi- 
dos cardíacos. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


20. 


Los antagonistas del calcio enlentecen la frecuencia cardíaca por 
bloqueo del ingreso de Ca* y reducen la fuerza de contracción al 
disminuir la liberación de Ca” inducida por Ca”. Los beta-bloquean- 
tes disminuyen el efecto de la noradrenalina y la adrenalina, lo que 
evita el aumento de la frecuencia cardíaca y la fuerza de contracción. 
(a) Su músculo cardíaco ha sido dañado por falta de oxígeno, y las 
células no pueden contraerse con tanta fuerza. Por consiguiente, 
el ventrículo bombea menos sangre cada vez que el corazón se 
contrae. (b) Las derivaciones son electrodos de registro colocados 
sobre la superficie del cuerpo para medir la actividad eléctrica. (c) 
Las derivaciones son efectivas, porque la electricidad se conduce a 
través de los líquidos corporales hasta la superficie cutánea. 

Un problema de conducción en el nódulo AV o en el sistema de 
conducción ventricular podría causar un intervalo PR prolongado. 
La destrucción del nódulo AV evitará que las señales auriculares 
rápidas se transmitan a los ventrículos. Se implanta un marcapasos 
ventricular para que los ventrículos tengan una señal eléctrica que 
les indique que se contraigan a una frecuencia adecuada. La rápi- 
da frecuencia de despolarización auricular es peligrosa, porque si 
la frecuencia es demasiados rápida, solo algunos potenciales de 
acción iniciarán contracciones, debido al período refractario del 
músculo. Esto puede causar una arritmia. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


24, 


25. 
26. 
27. 
28. 


VS/VTD = 0,25. Si VS = 40 mL, YTD = 160 mL. VS = VTD - VTS, 
de manera que VTS = 120 mL. GC = FC x VS = 4 L/min. 

(a) 162,2 cm H,O, (b) 66,6 mm Hg 

5200 mL/min o 5,2 L/min 

85 mL 

(a) 1 min, (b) 12 s 
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CAPÍTULO 15 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 
l. Las venas encefálicas no necesitan válvulas porque la gravedad 
ayuda al flujo sanguíneo. 


2. La onda carotídea llegaría un poco antes que la onda de la muñeca, 
porque la distancia del corazón a la arteria carótida es menor. 
La presión de 130/95 tiene la presión de pulso más alta (35 mm Hg). 


po 


4. Si aumenta la frecuencia cardíaca, disminuye el tiempo relativo in- 
vertido en la diástole. En ese caso, aumenta la contribución de la 
tensión arterial sistólica a la tensión arterial media, y aumenta la 
TAM. 

5. La presión del pulso es 112 - 68 = 44 mm Hg. La TAM es de 68 + 
1/3 (44) = 83 mm Hg. 

6. d) 

7. El K extracelular dilata las arteriolas, lo que aumenta el flujo san- 
guíneo (véase cuadro 15.2). 

8. La unión de adrenalina a receptores B.,-adrenérgicos miocárdi- 
cos aumenta la frecuencia cardíaca y la fuerza de contracción. La 
unión de adrenalina a receptores B,-adrenérgicos s de las arteriolas 
cardíacas causa vasodilatación. 

9. Los -receptores tienen menor afinidad por la adrenalina que los 
receptores P,-adrenérgicos, de manera que estos son dominantes y 
las arteriolas se dilatan. 

10. (a) El riñón tiene el máximo flujo sanguíneo por unidad de peso. 
(b) El corazón tiene el mínimo flujo sanguíneo total. 

11. El ion más probable es el Na” que ingresa en la célula receptora. 

12. Este mapa debe verse exactamente como en el figura 15.14b, excep- 
to que las direcciones de las flechas están invertidas. 

13. Estímulo: vista, sonido y olor del T. rex. Receptores: ojos, oídos y 
nariz. Centro integrador: corteza cerebral, con vías descendentes 
a través del sistema límbico. Vías divergentes se dirigen al centro 
de control cardiovascular, que aumenta las eferencias simpáticas al 
corazón y las arteriolas. Una segunda vía espinal descendente se 
dirige a la médula suprarrenal, que libera adrenalina. La adrenali- 
na sobre los receptores B,-adrenérgicos de las arteriolas hepáticas, 
cardíacas y del músculo esquelético causa vasodilatación de esas 
arteriolas. La noradrenalina sobre los receptores Oradrenérgicos 
de otras arteriolas causa vasoconstricción. Ambas catecolaminas 
aumentan la frecuencia cardíaca y la fuerza de contracción. 

14. La pérdida de proteínas plasmáticas reducirá la presión coloidos- 
mótica. En consecuencia, la presión hidrostática ejercerá un mayor 
efecto en el equilibrio filtración-absorción y aumentará la filtración. 

15. Utilizar la presión osmótica más que la osmolaridad permite una 
comparación directa entre la presión de absorción y la presión de 
filtración, que se expresan ambas en mm Hg. 

16. Si fracasa el ventrículo izquierdo, la sangre ref luye a la aurícula 
izquierda y las venas pulmonares, y luego, a los capilares pulmona- 
res. El edema de los pulmones se conoce como edema pulmonar. 

17. Las dietas hipoproteicas determinan una baja concentración de 
proteínas plasmáticas. La absorción capilar disminuye mientras 
que la filtración se mantiene constante, lo que provoca edema y 
ascitis. 


Preguntas de la figura 


Fig. 15.1: Las bombas están dispuestas en serie (una después de la otra). 
Fig. 15.8: 1. Disminuye el flujo y aumenta la TAM, 2. Disminuyen el vo- 
lumen y la TAM. 3. Disminuye el volumen venoso, aumenta el volumen 
arterial y aumenta la TAM. 


Fig. 15.10: El aumento de CO, H* y NO, y la disminución de O, son 
factores probables. 


A-20  APÉNDICEA Respuestas 


Fig. 15.11: La inervación simpática y la adrenalina aumentan la frecuen- 
cia cardíaca y el volumen sistólico; la inervación parasimpática disminu- 
ye la frecuencia cardíaca. Las aferencias simpáticas causan vasoconstric- 
ción, pero la adrenalina causa vasodilatación de determinadas arteriolas. 
Véanse los factores paracrinos que influyen en el diámetro arteriolar en 
el cuadro 15.2. 

Fig. 15.12: El flujo sanguíneo a través de los pulmones es de 5 L/min. 
Fig. 15.13: 1.Aumenta la tensión arterial corriente arriba. 2. Disminuye 
la tensión corriente abajo de la constricción, 

Fig. 15.14a: El nódulo SA tiene receptores colinérgicos muscarínicos 
para ACh y receptores B -adrenérgicos para catecolaminas. Los ventrícu- 
los tienen receptores f,-adrenérgicos para catecolaminas. Las arteriolas y 
las venas tienen receptores O-adrenérgicos res para noradrenalina. 

Fig. 15.17: (a) La velocidad de flujo es inversamente proporcional al 
área: a medida que aumenta el área, disminuye la velocidad. (b) La mo- 
dificación solo del área de sección transversal no ejerce ningún efecto 
sobre el caudal de flujo, porque este depende del gasto cardíaco. 

Fig. 15.18: La filtración neta aumentará como consecuencia de la mayor 
presión hidrostática. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 

l. encéfalo y corazón 

2.  (a)6, 9; (b) 1, 2; (c) 4, 7; (d) 3, 5, 6, 8; (e) 3, 4 

3. endotelio (intercambio capilar y secreción paracrina); tejido elásti- 
co (retroceso); músculo liso (contracción); tejido conectivo fibroso 
(resistencia al estiramiento). 

4.  arteriolas 

5. 120 mm Hg; sístole; diástole; 80 mm Hg; 120/80 

6. pulso. Presión del pulso = T arterial sistólica - T arterial diastólica 
Válvulas unidireccionales de las venas, bomba muscular esqueléti- 
ca y baja presión en el tórax durante la respiración 

8. La tensión arterial elevada puede causar que un vaso sanguíneo 
debilitado se rompa y sangre. 

9. Los ruidos de Korotkoff aparecen cuando la presión en el mangui- 
to es menor que la tensión arterial sistólica, pero más alta que la 
tensión artertal diastólica. 

10. Véase cuadro 15.2. Las neuronas simpáticas (receptores oradrenér- 
gicos) causan vasoconstricción, y la adrenalina en los receptores 
B,adrenérgicos de ciertos órganos causa vasodilatación. 

11. Una región de mayor flujo sanguíneo. Activa: el aumento del flujo san- 
guíneo responde a un aumento del metabolismo. Reactiva: el aumento 
del flujo sigue a un período de disminución del flujo sanguíneo. 

12. La inervación simpática causa vasoconstricción. 

13. (a) 1, 5; (b) 2, 6; (c) 1, 2, 4; (d) 3, 8; (e) ninguna de las anteriores. 

14. Tubo digestivo, hígado, riñones y músculos esqueléticos. Los riñones 
tienen el máximo flujo por unidad de peso. 

15. La densidad capilar es proporcional al índice metabólico del tejido. 
Cartílago: mínima; músculos y glándulas: máxima. 

16. (a) difusión, (b) difusión y transcitosis, (c) difusión facilitada, (d) ósmosis 

17. sistema inmunitario, aparatos circulatorio y digestivo 

13. Edema es un exceso de líquido en el espacio intersticial. Las causas 
son presión coloidosmótica capilar más baja debido a disminución 
de proteínas plasmáticas y obstrucción de los vasos linfáticos por 
un tumor u otra patología. 

19. (a) flujo sanguíneo a través de un tejido; (b) contribución de las 
proteínas plasmáticas a la presión osmótica del plasma; (c) reduc- 
ción del diámetro de un vaso sanguíneo; (d) crecimiento de nuevos 
vasos sanguíneos, en especial capilares, en un tejido; (e) pequeños 

'asos entre arteriolas y vénulas, que pueden actuar como conduc- 
tos de derivación; (f) células que rodean el endotelio capilar y re- 
gulan la permeabilidad capilar. 

20. HDL y LDL. El C-LDL en cantidades elevadas es perjudicial. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


21. Evitar el ingreso de Ca** reduce la capacidad de contracción de los 
músculos cardíaco y liso. La reducción del ingreso de Ca** en las 
células autorrítmicas disminuye la frecuencia cardíaca. Las neuro- 
nas y otras células no son afectadas porque tienen tipos de canales 
de calcio que no son afectados por estos fármacos. 

22. (a) Los poros de los capilares linfáticos son más grandes. Los ca- 
pilares linfáticos tienen fibras contráctiles para ayudar a que el 
líquido circule; los capilares sistémicos dependen de la tensión ar- 
terial sistémica para el flujo. (b) La división simpática aumenta la 
tensión arterial por aumento del gasto cardíaco y vasoconstricción. 
La división parasimpática puede reducir la frecuencia cardíaca. (c) 
El líquido linfático es similar al plasma sanguíneo menos la mayo- 
ría de las proteínas plasmáticas. La sangre tiene casi la mitad de su 
volumen ocupado por células sanguíneas. (d) Los capilares conti- 
nuos tienen poros más pequeños y regulan mejor el movimiento 
de sustancias que los capilares fenestrados. Los capilares fenestra- 
dos pueden abrir hendiduras de gran tamaño para permitir el pa- 
saje de proteínas y células sanguíneas. (e) La presión hidrostática 
expulsa líquido de los capilares; la presión coloidosmótica de las 
proteínas plasmáticas arrastra líquido al interior de los capilares. 

23. Use la figura 15.8 como punto inicial. 

24. Capacidad del músculo liso vascular de regular su propia contrac- 
ción. Probablemente, se debe al ingreso de Ca” cuando el músculo 
es estirado. 

25. La insuficiencia ventricular izquierda causa acumulación de sangre 
en los pulmones, lo que aumenta la presión hidrostática capilar pul- 
monar. Esto puede provocar edema pulmonar y disnea cuando el 
oxígeno tiene problemas para difundir hacia el cuerpo. La sangre 
que retrocede en la circulación sistémica aumenta la presión venosa. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


26. (a) Incontrolables: sexo masculino, mediana edad, antecedentes 
familiares de enfermedad cardiovascular en ambas ramas de su 
familia. Controlables: aumento de tensión arterial. (b) Sí, porque 
la tensión arterial sistólica era > 140 o la tensión arterial diastóli- 
ca > 90 en varias ocasiones. Sería útil confirmar que esto no era 
“hipertensión de bata blanca” indicándoles que se toma la tensión 
arterial durante una semana más o menos en lugares que no sean 
el consultorio del médico, por ejemplo una farmacia. (c) Los be- 
ta-bloqueantes bloquean los receptores B -adrenérgicos cardíacos, 
lo que reduce el gasto cardíaco y la TAM. 

27. (a) aumenta la TAM, disminuye el flujo a través de los vasos 1 y 2, 
aumenta el flujo a través de 3 y 4. (b) Aumenta la presión barorre- 
ceptor arterial > centro de control cardiovascular > vasodilatación 
arteriolar y disminución del GC — menor presión (c) disminuye 

28. La atropina es un antagonista de la ACh, posiblemente por unirse 
a un receptor de ACh. 

29. visión de sangre —> corteza cerebral + CCCV del bulbo raquídeo 
> aumentos de las eferencias parasimpáticas y disminución de las 
eferencias simpáticas => menor frecuencia cardíaca y vasodilata- 
ción — menor tensión arterial 

30. Las células (endotelio) de la pared intacta detectan cambios de 
oxígeno y comunican estos cambios al músculo liso. 

51. (a) aumenta, (b) aumenta la resistencia y aumenta la presión. 

32. (a) En la figura 14.1, dibuje una conexión de la arteria pulmonar a la 
aorta. En la figura 14.5, puede observar un remanente del conducto 
arterioso cerrado como un pequeño ligamento que conecta la aorta y 
la arteria pulmonar. (b) Los pulmones no están funcionando. (c) sisté- 
mico, (d) lado izquierdo, (e) desde la aorta hasta la arteria pulmonar. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 
33. Aumenta 16 veces. 
34. Las respuestas variarán. Para un individuo de 50 kg con un pulso 
en reposo de 70 lpm, bombeará su peso en sangre en alrededor de 


10 minutos. 


S9; 
36. 


SJ. 


TAM = 87 mm Hg; presión del pulso = 42 mm Hg. 

250 mL O,/min = GC x (200 - 160 mL O,/L sangre) 

GC = 6,25 L/min 

75 latidos/ min x 1440 min/día = 108 000 latidos/ día. 

3240 mL filtrados/día x día/108 000 latidos = 0,03 ml./latido 

(a) La línea C, porque la mayor resistencia en la arteriola requiere 
más energía para superar la fricción, lo que implica menor presión 
en el extremo distal. (b) Aumentará la filtración neta, porque la 
presión hidrostática que expulsa líquido de los capilares es más 
alta, pero la presión coloidosmótica no se modifica. 

(a) Velocidad en A v C = 4 mm/min. Velocidad en B = 48 mm/ 
min. (b) La energía potencial en B disminuye porque se utiliza más 
de la energía total para aumentar la velocidad. Vuelve a aumentar 


en C porque se necesita menos energía total para la velocidad, de 
manera que la energía potencial es mayor. 


CAPÍTULO 16 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


P 


6. 


de 


Los cinco tipos de leucocitos son: linfocitos, monocitos/macrófa- 
gos, basófilos/mastocitos, neutrófilos y eosinófilos, 

Los eritrocitos y las plaquetas carecen de núcleo, por lo que no 
podrían sintetizar proteínas. 

La degeneración hepática reduce la concentración total de pro- 
teínas en el plasma, lo que a su vez reduce la presión osmótica en 
los capilares. Esta disminución de la presión osmótica aumenta la 
filtración neta de los capilares, y se produce edema. 

(a) Eritropoyetina (EPO), (b) factores estimulantes de colonias 
(CS(M y (c) trombopoyetina (TPO) 

(a) Hemo es una subunidad de la molécula de hemoglobina que 
contiene hierro. (b) Ferritina es la molécula hepática que almacena 
hierro. Transferrina es la proteína plasmática que transporta hie- 
rro en la sangre. 

La bilis es una secreción exocrina pues se vuelca al intestino. 

Baja concentración de oxígeno atmosférico en la altura > baja 
concentración de oxígeno en sangre arterial > percibido por las 
células del riñón => secretan eritropoyetina => actúa sobre la mé- 
dula ósea > aumenta la producción de glóbulos rojos 

La trombina estimula la producción del factor XI activo, que pro- 
duce factor IX activo, que a su vez produce factor X activo, que 
convierte la protrombina en trombina. El bucle se detiene cuando 
se acaba la protrombina. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


q 


—- 


3. 


plasma; agua 

albúmina (más prevalente), globulinas y fibrinógeno, Funciones: 
véase cuadro 16.1. 

eritrocitos (transporte de O, y CO,); leucocitos o glóbulos blancos 
(defensa); plaquetas (coagulación) 

hematopoyesis. Embrión - saco vitelino, hígado, bazo y médula ósea. 
Al nacer — restringido a la médula ósea. En el adulto — solo en el 
esqueleto axial y extremos proximales de huesos largos. 

Los factores estimulantes de colonias promueven la hematopoyesis. 
Las citocinas son liberadas por una célula y actúan sobre otras cé- 
lulas. Las interleucinas son citocinas liberadas por leucocitos que 
actúan sobre otros leucocitos. Todos influyen en el crecimiento y di- 
ferenciación de las células sanguíneas. Ejemplos: véase Cuadro 16.2. 
Glóbulos rojos - eritropoyesis, glóbulos blancos — leucopoyesis, 
plaquetas - trombopoyesis, 

eritropoyetina. Producida principalmente en los riñones en respues- 
ta a una baja concentración de oxígeno. 


10. 
11. 


12. 


APÉNDICEA Respuestas  A-21 


Hematocrito - porcentaje total del volumen sanguíneo ocupado por 
los glóbulos rojos centrifugados. Hombre: 40-54%; mujer: 37-47%. 
Los eritroblastos son células inmaduras, grandes, nucleadas, pre- 
cursoras de los eritrocitos. Características: forma de disco bicónca- 
vo, sin núcleo, color rojo debido a la presencia de hemoglobina. 
Hierro 

(a) color amarillo en la piel debido a una elevación de la bilirru- 
bina, (b) bajo nivel de hemoglobina, (c) proteína plasmática que 
transporta hierro, (d) defecto hereditario de la cascada de la coa- 
gulación que disminuye la capacidad de coagulación 
anticoagulantes 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


13. 


14. 


Listado 1: Véanse figuras 16.8 y 16.9 y cuadro 16.5. 

Listado 2: Véase figura 16.11. 

Listado 3 Véase figura 16.6. 

Vía intrínseca - la exposición del colágeno y otros desencadenantes 
activan el factor XII. Vía extrínseca — el daño al tejido expone el 
factor tisular (1D), que activa el factor VII. Las dos vías se unen en k 
vía común e inician la formación de la trombina. Véase figura 16.10. 
Las plaquetas activadas no pueden adherirse a regiones intactas 
del endotelio que liberan prostaciclina y óxido nítrico (NO). 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


16. 


17. 


18. 


Raquel está pálida y se siente cansada porque está anémica. Los 
moretones son signo de un recuento bajo de plaquetas. Las protei- 
nas y las vitaminas promueven la síntesis de hemoglobina y la pro- 
ducción de componentes de nuevas células sanguíneas. El hierro 
también es necesario para la síntesis de hemoglobina. Debe evitar 
las multitudes para no exponerse a infecciones pues su recuento 
de glóbulos blancos es bajo y tiene poca capacidad para luchar 
contra infecciones. Hacia el día 20, todas las células sanguíneas 
han vuelto a sus valores normales. 

(a) transferrina; (b) el hígado, que almacena hierro; (c) eliminar 
sangre del cuerpo. Esto ilustra el equilibrio de masa: si lo que in- 
gresa es mayor que lo que egresa, se debe restaurar el equilibrio 
aumentando el egreso. 

La falta de algún otro factor esencial para la síntesis de glóbulos 
rojos, como hierro, ácido fólico, o vitamina B,- 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


19. 


20. 


Hombre de 90 kilos: 6,4 L de sangre y 3,1 L de plasma. Mujer de 
59 kilos: 
4,1 L de sangre y 2,4 L de plasma. 


El volumen sanguíneo es de 3,5 L, y el volumen total de eritrocitos 
es de 1,4 L. 


CAPÍTULO 17 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


l. 


La respiración celular es intracelular y utiliza O, y sustratos orgáni- 
cos para producir ATP. La respiración externa es el intercambio y 
transporte de gases entre la atmósfera y las células. 

El tracto respiratorio superior incluye la boca, la cavidad nasal, la 
faringe y la laringe. El tracto respiratorio inferior incluye la trá- 
quea, los bronquios, los bronquiolos y la superficie de intercambio 
de los pulmones. 

La caja torácica está formada por las costillas con los músculos in- 
tercostales, la columna vertebral y el diafragma. El tórax contiene 
dos pulmones incluidos en sacos pleurales, el corazón dentro del 
saco pericárdico, el esófago y los principales vasos sanguíneos. 
Los bronquiolos son colapsables. 

Si los cilios no pueden mover el moco, este se acumula en las vías 
aéreas y desencadena el reflejo de la tos para eliminar el moco. 


A-22  APÉNDICEA Respuestas 


6. El flujo sanguíneo es aproximadamente igual en el tronco pulmo- 
nar y en la aorta. (Normalmente, parte de la sangre venosa que irri- 
ga los bronquios, la pleura y parte del corazón saltea la circulación 
pulmonar y drena directamente en el lado izquierdo del corazón. 
Esto se conoce como cortocircuito anatómico). 

7. El aumento de la presión hidrostática produce mayor filtración neta 
hacia fuera de los capilares y puede producir edema pulmonar. 

8. Presión media = 3 mm Hg + 1/3(25-8) mm Hg = 13,7 mm Hg. 

9. 720 mm Hg x 0,78 = 562 mm Hg 

10. 700 mm Hg -- 47 mm Hg = 653 mm Hg x 21% = 137,1 mm Hg Pa, 

11. Las capacidades pulmonares son la suma de dos o más volúmenes 
pulmonares. 

12. El volumen residual no puede medirse en forma directa. 

13. Si los individuos de mayor edad tienen una capacidad vital redu- 
cida, pero no se modifica su capacidad pulmonar total, aumentará 
su volumen residual. 

14. Al humidificarse el aire, disminuye la Po, 

15. El flujo del aire cambia de dirección durante un ciclo respiratorio, 
pero la sangre fluye en un circuito y nunca cambia de dirección. 

16. Véanse figuras 17.2c y 17.3. Los pulmones están rodeados por un 
saco pleural. Una membrana pleural se adhiere al pulmón y la otra 
reviste la caja torácica. El saco pleural contiene líquido pleural. 

17, Scarlett deberá exhalar con fuerza, para disminuir el volumen to- 
rácico y llevar las costillas inferiores hacia adentro. 

18. La imposibilidad de toser disminuye la capacidad de eliminar sustan- 
cias potencialmente dañinas atrapadas en el moco de las vías aéreas. 

19. El hipo produce una rápida disminución de la presión intrapleural 
y de la presión alveolar. 

20. La herida punzante producirá un colapso del pulmón izquierdo si 
el cuchillo perforó la membrana pleural. La falta de adherencia 
entre el pulmón y la pared torácica libera la presión hacia adentro 
ejercida sobre la pared torácica, y las costillas se expandirán hacia 
afuera. El lado derecho no se afectará pues el pulmón derecho está 
contenido en su propio saco pleural. 


21. Normalmente, la elastancia de los pulmones y de la pared torácica 
contribuyen en mayor medida. 

22. La distensibilidad disminuye. 

23. El trabajo respiratorio aumenta. 

24. La resistencia aumenta. 

25. Acetilcolina sobre el receptor muscarínico. 

26. La Po, en los alvéolos de la sección afectada aumentará pues el O, 


no sale de los alvéolos, La Peo, disminuirá pues no ingresa nuevo 
CO, desde la sangre a los alvéolos. Los bronquíolos se contraen 
al disminuir la Pco, (véase Fig. 17.14), derivando el aire a áreas del 


pulmón con mejor flujo sanguíneo. 
Esta compensación no puede restaurar la ventilación normal en 
esta sección del pulmón, y el control local no es suficiente para 
mantener la homeostasis. 

27. El VRI disminuye. 

28. El volumen residual aumenta. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 17.9: 1. La presión alveolar es mayor en mitad de la espiración y 
menor en mitad de la inspiración. Es igual a la presión atmosférica al co- 
mienzo y al final de la inspiración y la espiración. 2. Cuando el volumen 
pulmonar está en su valor mínimo, la presión alveolar (c) pasa del valor 
máximo al mínimo y la contracción de los músculos intercostales es (b) 
mínima. 3, 2 resp/8 s = ? resp/60 s = 15 resp/4min. 

Fig. 17.12: Superficial y rápida: ventilación pulmonar total = 6000 mL/min, 
150 mL de aire fresco, ventilación alveolar = 3000 mL/min. 

Lenta y profunda: ventilación pulmonar total = 6000 mL/min, 600 mL 
de aire fresco, ventilación alveolar = 4800 mL/min. La respiración lenta 
y profunda es la más eficaz. 


Fig. 17.13: La Po, alveolar aumenta a 120 mm Hg y la Poo, disminuye a 
19 mm Hg. 


Hg. a l, mn Pos alveolar aumenta y la Pcos disminuye en los alvéolos 
afectados. La Pco, local en los tejidos aumenta. 2. Esto produce cons- 
tricción local de las arteriolas, que deriva la sangre hacia secciones del 
pulmón con mejor perfusión, Los bronquíolos se contraen y derivan el 
aire a los alvéolos con mejor perfusión. 

Fig. 17.15: 1. Sujeto A - FEV1 = 2,5 L, FVC = 3.5 L. Sujeto B: FEV1 = 4 
L, FVC = 5 L. 2. Relación FEVY/FVC = 71% para A y 80% para B. 3. 
El sujeto A tiene enfermedad pulmonar obstructiva pues la relación es 
menor al 80%. Se necesita más información acerca de edad y sexo para 
evaluar al sujeto B. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 
l]. intercambio de gases, vocalización, regulación del pH y protección 
2. Respiración celular—utiliza oxígeno y nutrientes para la produc- 
ción de energía. 

Respiración externa—intercambio de gases entre la atmósfera y las 

células. 

Inspiración tranquila—intercostales externos, escalenos y diafragma. 

Espiración tranquila—sin contracción muscular significativa. Espi- 

ración activa—músculos intercostales internos y abdominales. To- 

dos estos son músculos esqueléticos. 

4. El líquido pleural reduce la fricción y mantiene los pulmones adhe- 
ridos a la pared torácica. 

5. Nariz y boca, faringe, laringe, tráquea, bronquio principal, bron- 
quios secundarios, bronquíolos, epitelio de los alvéolos, líquido 
intersticial y endotelio capilar 

6. Véase figura 17.29 y h. Tipo intercambio gaseoso; tipo li=surfac- 
tante. 

Los macrófagos ingieren sustancias extrañas. El endotelio capilar 
está casi fusionado con el epitelio alveolar, y el espacio entre los 
alveolos está ocupado casi por completo por capilares. 

7. Del ventrículo derecho al tronco pulmonar, a las arterias pulmona- 
res izquierda y derecha, a las arterias más pequeñas, las arteriolas, 
los capilares, las vénulas, las venas pequeñas, las venas pulmona- 
res, el ventrículo izquierdo. Contiene cerca de 0,5 L de sangre. La 
presión arterial pulmonar es de 25/8, comparada con 120/80 en 
la presión sistémica. 

8. Se calienta, se humidifica y se limpia (filtra) 

9. diafragma 

10. Véase figura 17.9. 

11. (a) Véase figura 17.7. (b) VC = 0,5 L, VRI = 1,25 L, VRE = 1,0 L. (c) 
3 resp/ 15 s x 60 s/min = 12 resp/ minuto. 
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12. radio de las vías aéreas 

13. (a) 1, (b) 2, (c) 1, (d) 2 

14. El surfactante disminuye la tensión superficial del agua y facilita 
la expansión de los pulmones y ayuda a que se mantenga el aire 
dentro de los pulmones. 

15. El aumento del volumen corriente aumenta la Po» alveolar. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


16. (a) Distensibilidad—capacidad de deformarse en respuesta a una 
fuerza; elastancia—capacidad de retornar a su forma original una 
vez que la fuerza deformante desaparece. (b) Ventilación—inter- 
cambio de aire entre la atmósfera y los pulmones. Inspiración— 
movimiento de aire hacia dentro de los pulmones. Espiración— 
movimiento de aire hacia fuera de los pulmones. (c) Presión 
intrapleural-siempre es subatmosférica (excepto durante una es- 
piración forzada, cuando puede volverse positiva); las presiones 
alveolares varían desde subatmosféricas hasta por encima de la 
presión atmosférica. (d) Ventilación pulmonar total—volumen de 


17. 


18. 


19. 


20. 


Zi: 


24. 


25. 
26. 


aire que ingresa y sale de las vías aéreas en un periodo de tiem- 
po dado. Ventilación alveolar—volumen de aire que ingresa y sale 
de los alvéolos en un período de tiempo dado. (e) Tipo I-células 
delgadas para intercambio de gases; Tipo ll=sintetizan y secretan 
surfactante. (f) Pulmonar—desde el corazón derecho hacia los pul- 
mones y vuelve a la aurícula izquierda. Sistémica—desde el corazón 
izquierdo hacia los tejidos y vuelve hacia la aurícula derecha. 
Broncoconstrictores: histamina, leucotrienos, acetilcolina (mus- 
carínicos); broncodilatadores: dióxido de carbono, adrenalina 
(B,-adrenérgicos) 

Véanse figuras 17.8 y 17.9. 

(a) disminuye, (b) disminuye, (c) disminuye, (d) aumenta, (e) dismi- 
nuye, (f) aumenta 

Neumotórax—aire en la cavidad pleural. Espirómetro—dispositivo 
utilizado para medir la ventilación. Auscultación—escuchar los so- 
nidos del cuerpo. Hipoventilación—disminución de la ventilación 
pulmonar. Broncoconstricción—disminución del radio de los bron- 
quíolos. Volumen minuto—ventilación pulmonar total. Presión par- 
cial de un gas—contribución de un gas específico a la presión total 
en una mezcla de gases, 

(a) capacidad vital. Sama del volumen corriente más los volúmenes 
de reserva inspiratoria y espiratoria. (b) No, pues la función pul- 
monar disminuye con la edad porque disminuyen la elastancia y la 
distensibilidad. 

(a) 2, (b) 2, (c) 4, (d) 4 

ejex—tiempo; ejey—Po, durante la inspiración, la Po, de los bron- 
quios primarios aumentará, porque el aire fresco (Po, = 160 mm 
H(g) reemplaza al aire viciado (Pos= 100 mm Hg). Durante la espi- 
ración, la Po, disminuirá, pues el aire pobre en oxígeno sale de los 
alvéolos. La curva varía desde 100 mm Hg a 160 mm Hg. 

(a) El trabajo aumenta. (b) Los pulmones se llenan con más facili- 
dad. (c) La elastancia disminuye. (d) La resistencia de la vía aérca 
no se afecta. 

(a) disminuye, (b) aumenta, (c) disminuye 

Ventilación pulmonar total = 20 resp/minuto Xx 300 mlL/resp = 
6000 mL/min. Ventilación alveolar = 20 resp/minuto (300 mL /resp 
- 130 mL/resp) = 3400 mL/resp. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


27. 


28. 


(a) 9600 mL/min. (b) La dilatación de los bronquíolos reduce la 
resistencia de la vía aérea. La paciente es capaz de forzar la salida 
de mayor cantidad de aire de los pulmones durante la espiración, 
lo que aumenta su VRE y disminuye su VR, (c) La frecuencia res- 
piratoria es normal, pero los volúmenes pulmonares son anor- 
males. Su VR elevado se confirma mediante radiografía. En una 
enfermedad pulmonar obstructiva como el asma, los bronquíolos 
se colapsan durante la espiración, y el aire queda atrapado en los 
pulmones, produciendo una hiperinsuflación. Debido a su bajo 
VRI, tiene una baja capacidad vital, como ocurre en los pacientes 
con asma, pues los pulmones ya están llenos de aire al comienzo 
de la inspiración. El volumen corriente elevado puede deberse al 
esfuerzo respiratorio que debe hacer. 

El aire alveolar espirado se mezcla con el aire atmosférico rico en 
O2 en el espacio anatómico muerto, aumentando la Po: del aire 
que sale de las vías aéreas. 

Ventilación alveolar en reposo = 3575 mL/min. Durante el ejer- 
cicio: (a) 5500 mL/min (b) 5525 mL/min (c) 5625 ml/min. El 
aumento de la frecuencia y la profundidad de la respiración tiene 
mayor efecto y es lo que ocurre en la vida real. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


30. 
al, 


PV, = P V, Nuevo volumen = 200 mL. 
(a) O, = 160 mm Hg, nitrógeno = 593 mm Hg, CO, = 2 3 mm Hg. 
(b) O, = 304 mm Hg, nitrógeno = 99 mm Hg, CO, = 342 mm Hg, 


H.=15 mm Hg. (c) O,=76 TOPE 114 E i 
=8 mm Hg, CO, = 190 ne BE, g, nitrógeno mm Hg, argón 


APÉNDICEA Respuestas  A-23 


32. Ventilación pulmonar total = 4800 mL minuto. Antes del examen, 
la ventilación es de 7200 mL/min. La ventilación alveolar es de 
3360 mL/min (en reposo) y de 5040 mL/min (antes del examen). 

33. Volumen corriente = 417 ml /resp. VRI = 3383 mL. 


34. El volumen pulmonar es de 1,1 L. (¿Olvidó restar el volumen del 
espirómetro?) 

35. (b) El pulmón en A tiene la mayor distensibilidad. 

36. Las respuestas variarán. La capacidad vital disminuirá en forma 
significativa a los 70 años. 


CAPÍTULO 18 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


1. (a) el sistema de transporte de electrones, (b) el ciclo del ácido cítrico 

2. La Po, alveolar se renueva en forma constante con aire fresco (p. 
553)] 

3. 720 mm Hg x 0,78 N, = 561,6 mm Hg 

4, El aire tiene un 21% de oxígeno. Por lo tanto, en el aire seco en el 
Everest, 

Po, = 0,21 x 250 mm Hg = 53 mm Hg. Corrección para la Pao 
Po, = (250 mm Hg - 47 mm H(g) x 21% = 203 mm Hg x 0,21 = 
43 mm Hg. 

5. La sangre se acumula en los pulmones pues el corazón izquierdo 
no puede bombear toda la sangre proveniente de los pulmones. 
El aumento del volumen sanguíneo en los pulmones aumenta la 
presión sanguínea pulmonar. 

6. Si la ventilación alveolar aumenta, aumentará la Po, arterial de- 
bido a que entra más aire fresco en los alvéolos. La Pco, arterial 
disminuye pues la baja Pco, del aire fresco diluye la Pco, alveolar. El 
gradiente de presión de CO, entre la sangre venosa y los alvéolos 
aumenta, y esto hace que más CO, abandone la sangre. La Po, y 
la Pco, venosas no se modifican pues están determinadas por el 
metabolismo celular. 

7. Falso. El plasma está formado esencialmente por agua, y en la figu- 
ra 18.4 se muestra que el CO, es más soluble en agua que el O,. 

8. Se debe conocer la solubilidad de cada gas en esa solución. 

9. Sí. La hemoglobina llega a un 100% de saturación a 650 mm Hg. 
Si la Raa 760 mm Hg y la atmósfera tiene un 100% de oxígeno, la 
Po, será de 760 mm Hg. 

10. El aplanamiento en la parte superior de la curva de Po, indica que 
la hiperventilación produce solo un mínimo aumento en el porcen- 
taje de saturación de la Hb arterial. 

11. Al disminuir la Po,, se libera más oxígeno. La Po, de la sangre ve- 
nosa que abandona el músculo es de 25 mm Hg, igual a la Po, del 
músculo. 

12. Una obstrucción de la vía aérea disminuirá la ventilación alveolar 
y aumentará la Pco, arterial. La elevada Pco, arterial aumentará el 
nivel de H* y disminuirá el pH. 


Preguntas de las figuras 

Fig. 18.4: Oxígeno: 2,85 mL/L sangre y CO, 28 mL/L sangre. 

Fig. 15.5: El O, atraviesa cinco membranas celulares: dos de la célula 
alveolar, dos del endotelio capilar y una del glóbulo rojo. 

Fig. 18.6: 32,1 L/min 

Fig. 18.9: 1. (a) A una Po, = 20 mm Hg, la saturación de la Hb = 34%. (b) 
La hemoglobina tiene una saturación de oxígeno del 50% a una Po, de 
28 mm Hg. 2. Si el pH disminuye por debajo de 7,4 a 7,2, la saturación de 
la Hb disminuye en un 13%, de un 37% a un 24%. 3. Cuando el músculo 
en actividad entra en calor, la Hb libera más oxígeno. 4. La pérdida de 
2,3-BPG no es buena pues en ese caso la hemoglobina aumenta su unión 
al oxígeno para los valores de Po, de las células. 5. La Po, de la sangre pla- 
centaria es de 28 mm Hg. 6. A una Po, de 10 mm Hg, la sangre materna 
tiene una saturación de oxígeno del 8%. 


A-24 


APÉNDICE A Respuestas 


Fig. 18.13: 1. protuberancia, 2. bulbo raquídeo, 3. quimiorreceptor del 
bulbo raquídeo, 4. neurona sensitiva, 5. quimiorreceptor carotídeo, 
6. neurona motora somática (espiración), 7. quimiorreceptor aórtico, 
8. intercostales internos, 9. músculos abdominales, 10. diafragma, 11. 
intercostales externos, 12. escalenos y esternocleidomastoideos, 13, neu- 
rona motora somática (inspiración), 14. sistema límbico y centros cere- 
brales superiores (emociones y control voluntario) 


Fig. 18.15: Una respiración tarda 5 segundos, por lo tanto hay 12 respi- 
raciones/ min. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


l. 


so 


© go 


Gradientes de presión, solubilidad en agua, perfusión del capilar 
alveolar, pH sanguíneo, temperatura. 
98%. El resto está disuelto en el plasma, 


Po,, temperatura, pH y la cantidad de hemoglobina disponible 
2 p pri y g p 
para unirse (lo más importante) 


Cuatro cadenas de proteína globular, cada una de ellas rodea a un 
grupo hemo central. Requiere hierro. 

bulbo raquídeo y protuberancia. Dorsal, neuronas de la inspiración; 
ventral, neuronas de la inspiración y la espiración activa. Gene- 
rador de patrón central—grupo de neuronas que interactúan en 
forma espontánea controlando la contracción rítmica de ciertos 
grupos musculares. 

Los quimiorreceptores bulbares aumentan la ventilación al aumen- 
tar la Pco,. Los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo responden a 
la Pco,, al pH, y a la Po, de 60 mm Hg. Lo más importante es la Pco,. 
Incluyen la broncoconstricción mediada por irritantes y el reflejo 
de la tos. 

Gradientes de presión parcial 

Disminución de la Po, atmosférica, disminución de la perfusión 
alveolar, pérdida de hemoglobina, aumento del grosor de la mem- 
brana respiratoria, disminución de la superficie respiratoria, au- 
mento de la distancia de difusión. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


10. 
il. 


12, 


13. 
14. 


o, 


16. 


17. 
18. 


19. 


Comience con la figura 18.10. 


La mayor parte del oxígeno está unido a la hemoglobina, no disuel- 
to en el plasma. 

(a) El O, en su mayor parte se transporta unido a la hemoglobina, 
pero la mayor parte del CO, se convierte en HCO,. (b) La concen- 
tración es la cantidad de gas por volumen de solución, medida en 
unidades como moles/L. La presión parcial y la concentración son 
proporcionales, pero la concentración es afectada por la solubili- 
dad del gas y, por lo tanto, no es igual a la presión parcial. 
disminuye 

Hipoxia: baja cantidad de oxígeno dentro de las células. EPOC—en- 
fermedad pulmonar obstructiva crónica (incluye bronquitis cróni- 
ca y enfisema). Hipercapnia—clevación del CO,,. 

El oxígeno no es muy soluble en agua, y la mayoría de los animales 
pluricelulares necesitan una molécula de transporte de oxígeno 
para cubrir los requerimientos metabólicos de oxígeno. 

(a) ejex—: ventilación en L/min; ejey—Po, arterial, en mm Hg. 
Véase figura 18.9. (b) eje-x—Pco, arterial en mm Hg; ejey—ventila- 
ción en L/min. Al aumentar la Pco, arterial aumenta la ventilación. 
Existe una frecuencia respiratoria máxima, y la pendiente de la 
curva disminuye cuando la frecuencia se acerca a este máximo. 

(a) aumenta (b) aumenta 


Normal, pues la Po, depende de la Po, de los alvéolos y no de la 
cantidad de Hb disponible para el transporte de oxígeno. 


(a) Véase figura 18.17. (b) Véase figura 18.13. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


20. 


El aumento del espacio muerto disminuye la ventilación alveolar. 
(a) aumenta, (b) disminuye, (c) aumenta, (d) disminuye 


2l. 


22 
23. 


24. 


No 
- de 


La persona (a) tiene un poco menos de O, disuelto pero, a una 
Pa = 80, la saturación de Hb es de un 95%. La mayor parte del 
oxígeno es transportado por la Hb pero el aumento de la Po, a 
100 mm Hg no puede compensar la disminución del contenido de 
hemoglobina. 

(a) disminuye, (b) disminuye, (c) disminuye 

(a) Los movimientos respiratorios se originan por encima del nivel 
del corte; esto podría incluir cualquier área del encéfalo. (b) La 
ventilación depende de las señales provenientes del bulbo raqui- 
deo o de la protuberancia. (c) El ritmo respiratorio es controlado 
por el bulbo raquídeo, pero otros aspectos importantes de la res- 
piración dependen de señales originadas en la protuberancia o en 
centros superiores. 

Con la elevación crónica de la Pco,, la respuesta del quimiorreceptor 
se adapta, y el CO, deja de ser el estímulo químico de la ventilación. 
La señal química primaria de la ventilación es el bajo nivel de oxí- 
geno (por debajo de 60 mm Hg). Si se le da O, al paciente, cesa el 
estímulo químico para la ventilación, y el paciente deja de respirar, 

(a) Alvéolos: 96%; célula durante el ejercicio-23%. (b) En reposo, 
Bzork utiliza solo el 20% del oxígeno que puede transportar su 
hemoglobina. Durante el ejercicio, su hemoglobina libera más de 
tres cuartas partes del oxígeno que puede transportar. 

Las tres líneas muestran que, al aumentar la Poa, aumenta la venti- 
lación. La línea A muestra que una disminución de la Peco, mejora 
el aumento en la ventilación (comparada con la línea B). La línea C 
muestra que la ingestión de alcohol disminuye el efecto del aumen- 
to de la Pco, en la ventilación. Dado que el alcohol es un depresor 
del SNC, podemos suponer que la vía que vincula el aumento de la 
Pco, con el aumento de la ventilación se integra en el SNC. 

Apical: hacia el espacio aéreo; basolateral—hacia el líquido intersticial. 
La superficie apical contiene ENaC y acuaporinas; la superficie baso- 
lateral tiene acuaporinas y Na'-Kk"-ATPasa. El Na' ingresa en la célula 
a través del ENaC, luego es bombeado hacia fuera de la superficie 
basolateral. (El CF lo sigue para mantener la neutralidad eléctrica). La 
translocación de NaCl permite la salida de agua por ósmosis. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


28. 
29. 
30. 


1,65 mL O, /g Hb 

247,5 mL O/min 

Nada. El porcentaje de saturación de la Hb es el mismo para cual- 
quier valor de Po,. 

Sin embargo, si hay menos Hb disponible, el oxígeno transportado 
es menor, 


CAPÍTULO 19 


Preguntas de revisión 


6. 


10. 
11, 


se hiperpolariza (se torna más negativo) 

La fuerza de contracción disminuye. 

mayor que 

menor que 

Similitudes: ambas representan el movimiento desde el LEC hacia 
la luz. La filtración es solo en la cápsula de Bowman, la secreción 
ocurre a lo largo del resto del túbulo. 

Glomérulo > cápsula de Bowman > túbulo proximal —> asa de 
Henle > túbulo distal > túbulo colector > pelvis renal > uréter 
vejiga —> uretra 

El cuerpo se quedaría sin plasma en menos de una hora. 

La presión osmótica es mayor en las arteriolas eferentes debido a 
la misma cantidad de proteína en un volumen menor. 

La presión arterial media es de 119 mm Hg y el IFG es de 180 L/día. 
El flujo sanguíneo renal y el IFG disminuyen. 

Con menos proteínas plasmáticas, el plasma tiene una presión co- 
loidosmótica inferior a la normal que se opone al IFG, de modo 
que este aumenta. 


12. Depuración de creatinina = (1,5 mg de creatinina/mL de orina 
x 1,1 L de orina/día)/1,8 mg de creatinina/100 mL de plasma = 
92 L/día. IFG = 92 L/ día. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 19.2: 1. (a) cápsula de Bowman, (b) túbulo proximal, asa de Henle, 
túbulo distal, túbulo colector, (c) tábulo proximal, túbulo distal, túbulo 
colector, (d) túbulo colector. 2. (a) 18/180 = 10%, 1,5/100 = 0,8%, 

Fig. 19.3: E = F - R + S. 79 mmol/día = 720 — R + 43. R = 684 mmol 
reabsorbidos por día. 

Fig. 19.4: 120 mL/min x 1440 min/día = 172 800 mL/día filtrados = 
172,8 L. 172,8 L = 20% del flujo plasmático. Flujo plasmático = 864 L/ día. 
Fig. 19.6: La presión sanguínea capilar, el IFG y el flujo sanguíneo renal 
aumentan. 

Fig. 19.9: La velocidad de transporte a 3 mg/mL es de 3 mg/min; a 5 y 
8 mg/mL, es de 4 mg/min. La velocidad de transporte es de 2 mg/min 
con una concentración plasmática de 2 mg/mL. 

Fig. 19.11: La presión es menor porque la sangre que fluye fuera del glo- 
mérulo pierde presión a medida que se mueve a lo largo de los capilares 
peritubulares. 

Aplicación práctica Después de las inyecciones de insulina, la excreción 
de glucosa disminuyó. Si las concentraciones de glucosa en sangre se 
encuentran en el intervalo normal, no debe haber glucosa en la orina 
porque toda la filtrada es reabsorbida. Si las concentraciones de glucosa 
en sangre exceden el umbral renal, los transportadores se saturan y la 
glucosa se mantiene en el túbulo. La importancia de la reabsorción de 
la totalidad de la glucosa es que es un nutriente importante y la única 
fuente de energía para el encéfalo. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


1. color (concentración), olor (infección o sustancias excretadas), cla- 
ridad (presencia de células), sabor (presencia de glucosa) y espuma 
(presencia de proteínas) 

2. regulación del volumen del líquido extracelular (para mantener 
una presión sanguínea suficiente), regulación de la osmolaridad, 
mantenimiento del balance iónico (función de la neurona), regula- 
ción del pH (las proteínas se desnaturalizan si el pH no se mantie- 
ne), excreción de desechos y sustancias extrañas (para prevenir los 
efectos tóxicos) y producción de hormonas (que regulan la síntesis 
de eritrocitos, el equilibrio de Ca?” y Na”) 

3. 20-25% 

4.  nefronas a través de los uréteres hasta la vejiga (almacenamiento), 
saliendo a través de la uretra 

5. (a), (e), (b), (g), (£), (d), (c), (h) 

6. Endotelio capilar glomerular, lámina basal y epitelio de la cápsula 

de Bowman. Se excluyen las células sanguíneas y la mayor parte de 

las proteínas plasmáticas. 

La presión hidrostática capilar promueve la filtración. La presión 

del líquido en la cápsula de Bowman y la presión coloidosmótica 

(oncótica) en la cápsula se le oponen. La fuerza impulsora neta es 

la suma de estas presiones. 

8. IFG ndice de filtración glomerular. 125 mL/min o 180 L/día. 

9. (a) Se encuentra donde el túbulo distal pasa entre las arteriolas afe- 
rente y eferente. Está compuesto por células de la mácula densa en 
el túbulo distal y células granulares en la pared arteriolar. (b) Seña- 
les paracrinas de la mácula densa controlan la autorregulación del 
IFR y la secreción de renina. (c) Alteran el tamaño de las hendidu- 
ras de filtración. (d) Células epiteliales especializadas que rodean a 
los capilares glomerulares. Los cambios en el tamaño de las hendi- 
duras alteran el IFG. (e) Un esfínter de músculo liso interno que se 
contrae pasivamente y un esfínter de músculo esquelético externo 
que está tónicamente (activamente) contraído. (f) Capa externa del 
riñón que contiene los corpúsculos renales, los túbulos proximal y 
distal, y partes del asa de Henle y los túbulos colectores. 


~T 


APÉNDICEA Respuestas A-25 


10. El 70% ocurre en el túbulo proximal. Las moléculas reabsorbidas en- 
tran en los capilares peritubulares y la circulación venosa sistémica. Si 
una molécula es filtrada y no es reabsorbida, se excreta en la orina. 

11. (a)2,3,5; (b) 3, 4; (c) 4, 7; (d) 6; (e) 5, 7 

12. penicilina, K* y H* 

13. creatinina 

14. micción 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


15. Utilice las figuras 19.5 y 19.7. 

16. (a) La filtración y la secreción mueven el material desde la sangre 
hacia la luz del túbulo, pero la filtración es un proceso de flujo ma- 
sivo mientras que la secreción es un proceso selectivo. La excreción 
también es flujo masivo, pero involucra el movimiento desde la luz 
del riñón hacia el mundo exterior. (b) Saturación —todos los sitios de 
unión del transportador están ocupados por el ligando. Transporte 
máximo —velocidad máxima en la cual los transportadores están satu- 
rados por el sustrato. Umbral renal -concentración plasmática en la 
cual ocurre la saturación. (c) Creatinina e inulina -compuestos utili- 
zados para determinar el IFG. Penicilina y probenecid —xenobióticos 
que son secretados. (d) Depuración —velocidad a la cual el plasma es 
depurado de una sustancia (mL de plasma depurados de la sustancia 
X/min). IFG —velocidad de filtración del plasma (mL de plasma fil- 
trados/min). Excreción —eliminación de orina, mL de orina/ min. 

17. Permite la rápida eliminación de sustancias extrañas que son filtra- 
das, pero no son reabsorbidas. 

18. La arteriola aferente se contrae, el IFG disminuye. La arteriola efe- 
rente se contrae, el IFG aumenta. 

19. Véase la figura 19.15. El control de esfínteres permite que los cen- 
tros encefálicos superiores inhiban el reflejo hasta un momento 
apropiado. Los centros encefálicos superiores también pueden ini- 
ciar el reflejo. 

20. El músculo liso vesical se contrae bajo control parasimpático, de 
modo que el bloqueo de los receptores muscarínicos disminuye la 
contracción vesical. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


21. Véase figura 19.8. Coloque los transportadores como se describe. 
El CI- se mueve entre las células. 

22. (a) La inulina es filtrada, secretada y excretada. No se presenta 
evidencia de reabsorción. (b) La línea que indica la secreción neta 
estará cerca de la línea de filtración hasta que la pendiente cambie, 
después de lo cual la línea de secreción es horizontal (no hay más 
aumento de la velocidad debido a la saturación). 

23. El líquido de diálisis debe asemejarse al plasma sin sustancias de 
desecho, como la urea. Esto permitirá la difusión de solutos y de 
agua desde la sangre hacia el líquido de diálisis, pero la difusión se 
detendrá en la concentración deseada. Para eliminar el exceso de 
agua de la sangre se puede hacer que el líquido de diálisis sea más 
concentrado que el plasma. 

24. Línea de filtración: utilice distintas concentraciones plasmáticas de Z 
(0-140 mg de Z/mL de plasma) x IFG. Será una línea recta que 
comienza en el origen y se extiende para arriba hacia la derecha. La 
secreción alcanza su velocidad máxima de 40 mg/min con 80 mg 
de Z/mL de plasma. Grafique ese punto. Dibuje la línea de secre- 
ción desde el origen hasta ese punto. Por encima del umbral renal, 
la velocidad de secreción no cambia, de modo que la línea se torna 
horizontal. Línea de excreción: agregue la velocidad de filtración 
y la velocidad de secreción a una cantidad de concentraciones plas- 
máticas de Z. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


25. 1 mg de X/mL de plasma x 125 mL de plasma/min = 125 mg de 
X filtrados/min. Los mismos valores para la inulina. Excreción 
de inulina = filtración = 125 mg de inulina excretados/min. No se 
puede decir cuál es la velocidad de excreción de X porque existe 
insuficiente información. 


A-26 


26. 
27. 


28. 


APÉNDICEA Respuestas 


1 L/min 

Depuración de la primera muestra = 1000 L de plasma” día. Normal- 
mente, la depuración de creatinina = IFG. Sin embargo, este valor no es 
en absoluto realista para el IFG (el promedio normal es de 180 L/día). 
La prueba repetida tiene 4000 mg de creatinina y arroja una depu- 
ración de 200 L/día, que está dentro de los límites normales. Los 
valores anormales de la primera prueba probablemente se debieron 
a un error de laboratorio. La función renal de Dwight es normal. 
Para cualquier soluto que filtra: concentración plasmática x IFG = 
velocidad de filtración. En el transporte máximo: velocidad de fil- 
tración = velocidad de reabsorción de T . Por sustitución: concen- 
tración plasmática x IFG = T „. El umbral renal representa la concen- 
tración plasmática en la cual los transportadores están funcionando 
en su máximo (T ). Por sustitución umbral renal x IFG = T „ El IFG 
de la sirena es de 250 mL/min y el T, es de 50 mg/4min, de modo 
que el umbral renal es de 0,2 mg de glucosa/mL de plasma. De- 
puración = velocidad de excreción/ concentración plasmática. Con 
15 mg de glucosa/mL de plasma, filtran 3750 mg/min y se reabsor- 
ben 50 mg/min, de modo que se excretan 3700 mg/min. 

(a) 140 L por día es el 20% el flujo sanguíneo renal (FSR), de modo 
que el flujo plasmático es de 700 L/día. (b) El hematocrito es el 
porcentaje de sangre ocupado por los eritrocitos centrifugados; el 
resto (70%) es plasma. 700 L/día es el 70% del FSR, de modo que 
este es de 1000 L/día. (c) Si el FSR es un 20% del volumen minuto 
(VM), entonces el VM = 5000 L/día o 3,47 L/min. 


CAPÍTULO 20 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


L 
2. 
3, 


6. 


10. 


13, 


Más poros de agua cuando la vasopresina está presente. 

Si se suprime la acción de la vasopresina, la orina está diluida. 

El cloruro de sodio hiperosmótico es hipertónico y retrae los os- 
morreceptores, pero la urea hiperosmótica es hipotónica y los ede- 
matiza. Dado que solo la retracción celular produce descarga, los 
osmorreceptores expuestos a urea no descargan, 

Los niveles de vasopresina aumentarían con la deshidratación, 
Los osmorreceptores en la luz del tubo digestivo y la vena porta 
hepática detectarían el alimento o la bebida de alta osmolaridad 
que se ha ingerido y absorbido, antes de que entre en la circulación 
general. Esto permitiría una secreción anticipadora o anterógrada 
de vasopresina para conservar agua corporal. 


Los solutos que se mantienen en la luz cuando el simporte NKCC 
es inhibido fuerzan al agua a permanecer en la luz con ellos, lo que 
aumenta el volumen urinario. 

Los diuréticos que inhiben el simporte NKCC dejan K* en la luz 
tubular, donde es probable que sea excretado, y aumente así la 
pérdida urinaria de K*. 

Na' y K* se están moviendo a favor de sus gradientes electroquímicos. 
En la hiperpotasemia, el potencial de membrana de reposo se despo- 
lariza. Los tejidos excitables descargan un potencial de acción, pero 
son incapaces de repolarizarse para descargar un segundo potencial. 
140 mmol/L = 140 mEq/L 

Las placas ateroescleróticas bloquean el flujo sanguíneo, lo que 
disminuye la presión en la arteriola aferente y reduce el IFG. Am- 
bos acontecimientos estimulan la liberación de renina. 

La secreción de renina comienza una cascada que produce angio- 
tensina Il. Esta produce vasoconstricción, actúa sobre los centros 
bulbares para aumentar la tensión arterial, aumenta la producción 
de ADH y aldosterona, y aumenta la sed, lo que conduce a beber y 
a un aumento del volumen de líquido en el organismo. Todas estas 
respuestas contribuyen al aumento de la tensión arterial. 

La totalidad de la sangre atraviesa los vasos sanguíneos pulmonares 
con cada circuito. A menos que haya ECA en cada vaso sanguíneo 
sistémico, es posible que algo de sangre no esté expuesto a la ECA. 


14. 


16. 


17. 


13, 


Pre 


Del lado izquierdo de la figura 20.8, las interneuronas también 
conducen desde los osmorreceptores hipotalámicos hasta los cen- 
tros hipotalámicos de la sed. 

El estrechamiento de la arteria renal reduce el flujo sanguíneo en 
el riñón y la presión de las arteriolas aferentes y el IFG. El riñón 
lo interpreta como una tensión arterial sistémica baja e inicia la 
vía del sistema renina-angiotensina para elevar la tensión arterial. 
Véase la figura 20,10, comenzando desde arriba a la izquierda. 

El nivel de bicarbonato aumenta a medida que la reacción se despla- 
za hacia la derecha como resultado del CO, agregado. Una vez que 
se alcanza un nuevo estado de equilibrio, el bicarbonato no puede 
actuar como amortiguador porque el sistema está en equilibrio. 

En la nefrona distal, tanto el H* como el K* se mueven en contra de 
sus gradientes de concentración, lo que requiere ATP. En el túbulo 
proximal, el Na* se mueve a favor de su gradiente de concentración 
y provee la energía para empujar el H* en contra de su gradiente. 

Cuando las células intercaladas reabsorben K', secretan H* y, por 
lo tanto, el pH de la sangre aumenta. 


guntas de las figuras 


Fig. 20.6: 1. El umbral es 280 mOsM. 2. Un potencial de acción que llega 
al terminal axónico inicia la exocitosis. 

Fig. 20.8: Véase la figura 15.14b, p. 493. 

Fig. 20.10: Véanse la figura 15.14b, p. 493, para la vía cardiovascular, la figu- 
ra 20.9b para la célula diana involucrada en la acción de la aldosterona y la 
figura 20.5€ para la célula diana involucrada en la acción de la vasopresina. 
Fig. 20.15: Los músculos de la inspiración son el diafragma, los intercos- 
tales externos, los escalenos y el esternocleidomastoideo. Los músculos 
de la espiración son los abdominales y los intercostales internos. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


L 


e 


5. 


6. 


10. 
11. 


Los electrolitos son iones que pueden conducir la corriente eléctrica 
a través de una solución. Ejemplos: Na”, K*, Ca”, H*, HPO A y HCO,. 
Órganos: riñones, pulmones, corazón, vasos sanguíneos, tracto di- 
gestivo. Hormonas: vasopresina u hormona antidiurética (AVP o 
ADH), aldosterona, péptido natriurético auricular (ANP), vía del 
sistema reninaangiotensina. 

Ingresos: ingerida y una pequeña cantidad a partir del metabolis- 
mo. Pérdida: aire exhalado, evaporación y transpiración desde la 
piel, excretada por los riñones y en las heces. 

Véanse el cuadro 20.1 y la figura 20.15. 

Rama descendente: permeable al agua, pero no tiene transporta- 
dores para las sales. Rama ascendente: impermeable al agua, pero 
reabsorbe NaCl. 

Volumen del LEC—Na'; pH-H". 

Más K’ deja la célula y el potencial de membrana se vuelve más nega- 
tivo (hiperpolarización). Es más probable que se afecte el corazón. 
sal y agua 

ADH = hormona antidiurética, ANP = péptido natriurético auri- 
cular, ECA = hormona convertidora de angiotensina, ANG Il = 
angiotensina Íl, (aparato) JG = yuxtaglomerular, célula P = célula 
principal, célula I = célula intercalada 

Utilice las figuras 19.8, 19.12, 20.5c, 20.7d, 20.9b, 20.17 y 20.18. 

El pH altera la estructura de las proteínas (actividad enzimática, 
transportadores de membrana, función nerviosa). Ámortiguado- 
res, compensación renal y respiratoria. 

Los ácidos del metabolismo del CO, y los alimentos. Las fuentes 
de las bases incluyen algunos alimentos. 

Una molécula que modera los cambios del pH. Proteínas intracelu- 
lares, HPC Fl y hemoglobina. Extracelular: bicarbonato. 


Los riñones excretan o reabsorben H’ o HCO,. Amoníaco y fosfatos. 


CO, + H20 & H* HCO,. Anhidrasa carbónica. Elevada en las 
células tubulares renales y los eritrocitos. 


16. 


La Pco, arterial disminuye, el pH aumenta y la concentración plas- 
mática de H* disminuye. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


1%. 


29 


23. 


24. 


Utilice la información del cuadro 20.1 y recopile múltiples vías en 
un mapa único similar a la figura 20.13. Incluya todos los pasos del 
reflejo. 

Combine la información de las figuras 20.15 y 20.18b. 

Véase la figura 20.7. 

Véase la figura 20.6. 

(a) ANP: péptido proveniente de las células miocárdicas auricu- 
lares. Produce excreción de sodio y agua; inhibe la secreción de 
la ADH. (b) Aldosterona: esteroide proveniente de la corteza su- 
prarrenal. Aumenta la reabsorción de Na” y la excreción de K* 
en la nefrona distal. (c) Renina: enzima proveniente de las células 
yuxtaglomerulares. Convierte el angiotensinógeno plasmático en 
angiotensina I. (d) Angiotensina Il: hormona peptídica elaborada 
a partir de la angiotensina I. Aumenta la tensión arterial por accio- 
nes sobre arteriolas, encéfalo y corteza suprarrenal. (e) Vasopresi- 
na: péptido hipotalámico. Aumenta la reabsorción de agua en la 
nefrona distal. (f) ECA: enzima en el endotelio vascular. Convierte 
la angiotensina I en angiotensina II. 

Vasoconstricción, aumento del volumen minuto, conservación de 
agua por los riñones y aumento de la sed. Si la tensión arterial cae 
demasiado, disminuye el aporte de oxígeno al encéfalo y conduce 
al daño o la muerte. 

Las células concentran solutos orgánicos para aumentar su osmo- 
laridad interna. 

(a) Ambas se encuentran en la nefrona distal. Las células P están 
asociadas con la reabsorción de Na* mediada por la aldosterona; 
las células I participan en la regulación del equilibrio ácido-base. 
(b) Todas forman parte del sistema renina-angiotensina. Renina 
y ECA: enzimas; angiotensina Il y aldosterona: hormonas. Véase 
la figura 20.10. (c) En ambas, el pH del cuerpo cae por debajo 
de 7,38. Respiratoria: es el resultado de la retención de CO, (por 
distintas causas); metabólica: es el resultado de la producción exce- 
siva de ácidos metabólicos. Compensación respiratoria: excreción 
renal de H* y retención de bicarbonato. Compensación metabóli- 
ca: aumento de la ventilación, excreción renal de H* y retención 
de bicarbonato. Respiratoria: la Pco, arterial está elevada; metabó- 
lica: la Pco, habitualmente está disminuida. (d) Túbulo proximal: 
no está regulada; nefrona distal: regulada por vasopresina. Rama 
ascendente: impermeable al agua. (c) Ambas: el pH aumenta por 
encima de 7,42. Metabólica: puede ser causada por la ingesta ex- 
cesiva de antiácidos que contienen bicarbonato o por los vómitos; 
respiratoria: hiperventilación. Compensación metabólica: dismi- 
nución de la ventilación, disminución de la excreción renal de H*, 
aumento de la excreción de bicarbonato. Compensación respirato- 
ria: disminución de la excreción renal de H*, aumento de la excre- 
ción de bicarbonato. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


A: 


26. 


27. 


(a) acidosis respiratoria aguda, (b) acidosis respiratoria crónica, (c) 
la compensación renal ha aumentado su pH por la excreción de 
H* y la reabsorción de bicarbonato. Su Poo, está elevada a causa el 
enfisema. 

Estos fármacos disminuyen la reabsorción de agua mediada por la 
ADH. Son útiles en los individuos que secretan demasiada vaso- 
presina (síndrome de secreción inapropiada de AD(h) o en la hipo- 
natremia, como la mujer del Problema relacionado de este capítulo. 
(a) Alcalosis metabólica, parcialmente compensada. (b) Después 
de vomitar ácido (H”), su cuerpo quedó con bicarbonato. (c) La 
hipoventilación aumenta Pco, HCO, y H*. El aumento de H* dis- 
minuye el pH (compensación). La hipoventilación también reduce 
la Po, arterial y reduce el contenido total de oxígeno de la sangre 
(véase fig. 17.13). 


28. 


29. 


APÉNDICEA Respuestas A-27 


A EN 


La tensión arterial está elevada; el Na* y la osmolaridad del plasma 
son bajos. Utilice el cuadro 20.1 para seleccionar las vías reflejas 
para el mapa. 

(a) La actividad de ENaC está aumentada, lo que lleva más Na' 
hacia el interior de la célula. Esto aumenta la actividad de la Na*-K”- 
ATPasa, que bombea K* hacia el interior de la célula. El K* escapa 
luego por los canales apicales hacia la orina y conduce a un aumen- 
to de la excreción de K* e hipopotasemia. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


30. 
31. 


32. 


429 mL (600 mosmoles/L = 1400 mosmoles/ L) 

(a) pH = 6,1 + log [24/(0,03 x 40)] = 7,40 (b) 7,54 

(a) 400 mg de glucosa/100 mL x 130 mL/min = filtra 520 mg de 
glucosa/min. (b) Puede reabsorber hasta el T „ de modo que se re- 
absorben 400 mg/min. (c) Excretados = filtrados - reabsorbidos = 
120 mg/min x 1440 min/día = 172,8 g/día excretados. (d) Conver- 
tir los gramos en miliosmoles: 172,8 g x mol/ 180 g x 1000 mosmo- 
les/mol = 960 mosmol de glucosa excretados/ día. Concentración 
= cantidad/volumen. 1200 mosmol/L = 960 mosmol/? litros. Se 
requerirá un volumen adicional de 0,8 L. 


| 150 mosmoles 150 mosmoles de 


de NaCl NaCl! + 200 mosmoles 
| - de glucosa 
Asa de Henle TSL 3,5 L 
Túbulo colector 0,5 L 1,167 L 
cortical 
Orina 0,125 L 0,292 L 


CAPÍTULO 21 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 
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La luz está sobre la cara apical o mucosa del epitelio intestinal. 
Las cuatro capas son mucosa, submucosa, muscular externa y serosa. 
Boca > faringe > esófago —> estómago (fondo, cuerpo, antro) 
> intestino delgado (duodeno, yeyuno, íleon) > intestino grueso 
(colon, recto) > ano 

La digestión es la degradación química y mecánica del alimento en 
unidades absorbibles. La digestión tiene lugar en la luz del tubo 
digestivo, que es externa al cuerpo; el metabolismo tiene lugar en 
el medio ambiente interno del cuerpo. 

Como el tubo digestivo tiene un área de superficie grande y vulne- 
rable que enfrenta el medioambiente externo, necesita las células 
inmunitarias para combatir a los invasores potenciales. 

Véase figura 5.19, pasos 1, 7, 8 y 9. La principal diferencia es que la 
proteína unida a la membrana rosada será una enzima en lugar de 
un receptor. 

La absorción mueve el material desde la luz gastrointestinal hasta 
el LEG; la secreción mueve sustancias desde las células o el LEG 
hacia la luz. 

Los vasos del sistema linfático se vacían en la sangre venosa inme- 
diatamente antes de que retorne a la vena cava. 

Algunos esfínteres están tónicamente contraídos para separar el 
tubo digestivo del mundo exterior y evitar que el material pase 
libremente desde una sección del tubo a otra. 

La excitación parasimpática y la inhibición simpática es un ejem- 
plo de control antagónico. 

Son liberados por exocitosis. 

Las sales biliares no digieren los triglicéridos. Ellas los emulsifican 
en partículas pequeñas de modo que la lipasa puede digerirlas. 
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13. 


14. 


APÉNDICE A Respuestas 


El transportador apical de ácidos biliares dependiente del sodio 
enfrenta la luz y lleva el Na" y los ácidos biliares juntos al ente- 
rocito. El transportador de aniones orgánicos transporta ácidos 
biliares fuera del enterocito y dentro el LEC. 

Las enzimas funcionan mejor en un intervalo restringido de pH. 
Las enzimas gástricas deben ser activas a un pH ácido; las enzimas 
salivales e intestinales funcionan mejor a pH alcalino. 

Son activados por la tripsina. 

El daño de las células epiteliales significa que la sacarasa del ribete 
en cepillo puede ser menos eficaz o puede estar ausente. En estos 
casos, la digestión de sacarosa estaría alterada, de modo que sería 
mejor utilizar una solución que contenga glucosa porque este azú- 
car no necesita ser digerido antes de ser absorbido. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 21.1: Las glándulas son las glándulas salivales. Los órganos son híga- 
do, vesícula biliar y páncreas. 


Fig. 21.5: 1. El plexo mientérico controla la contracción del músculo 
liso; el plexo submucoso controla la contracción del músculo liso, y las 
secreciones endocrinas y exocrinas por las células secretoras. 2. Los re- 
ceptores de estiramiento responden al estiramiento, los osmorreceptores 
a la osmolaridad y los quimiorreceptores a los productos de la digestión. 


Fig. 21.10: 1. La aferencia vagal es parasimpática, que estimula la diges- 
tión. 2. El neurotransmisor es acetilcolina, y el receptor es muscarínico. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


1. 
9 


-. 


10. 


11. 


12. 


(a) 2; (b) 3; (c); 4; (d) 7,10; (e) 8; (f) 2,3, 7; (g) 9 

absorción y digestión; secreción y motilidad. Al no regular la absor- 
ción y la digestión, el cuerpo se asegura que siempre absorberá los 
máximos nutrientes disponibles. 

Digestión: —degradación química o mecánica de los nutrien- 
tes (proteínas). Absorción: transporte desde la luz hasta el LEC 
(agua). Secreción: transporte desde el LEC hacia la luz (enzimas). 
Motilidad: movimiento del material a través del tubo digestivo. 
Capas (de la luz hacia afuera): mucosa (epitelio, tejido conectivo y 
músculo liso), submucosa (tejido conectivo), musculatura (múscu- 
lo liso), serosa (tejido conectivo). 

El epitelio secretor (endocrino y exocrino) reviste el estómago; el epi- 
telio de absorción con algunas células secretoras reviste el intestino. 
Placas de Peyer —nódulos de tejido linfoide. Células M —células 
epiteliales que transfieren información desde la luz intestinal hasta 
las placas de Peyer. 

Mueve el alimento a través del tubo digestivo y ayuda a mezclar el 
alimento con las secreciones. Es el resultado de la contracción de 
las capas de músculo longitudinal y circular para crear movimientos 
peristálticos propulsivos o movimientos segmentarios de mezcla. 
Una proenzima digestiva inactiva. Se le debe eliminar un segmen- 
to de la cadena de proteínas para activarla. Ejemplos: pepsinóge- 
no-pepsina, tripsinógeno-tripsina. 

(a) 8,9 (b) 3; (c) L, 3, 7; (d) 1, 7; (e) 6; (02 (g) 4; (h) 5 

(a) Aumenta el área de superficie para que funcionen las enzimas; 
estómago e intestino delgado. (b) Motilidad y secreción a lo largo 
del tubo digestivo. (c) El pH ácido del estómago ayuda a degradar 
los alimentos y digerir los microorganismos. Debe ser neutralizado 
en el intestino delgado. (d) El tamaño determina el área de super- 
ficie sobre la cual pueden actuar las enzimas. 

capilares, sistema porta hepático, hígado, linfático, membrana basal (lá- 
mina basal) 

SNE: red de neuronas dentro del tubo digestivo que puede de- 
tectar un estímulo, integrar la información y crear una respuesta 
apropiada sin integración ni aferencias del SNC. También interac- 
túa con el SNC a través de neuronas sensitivas y autónomas. 


13. 


14. 


Reflejos cortos, mediados enteramente dentro del SNE; regulan la 
secreción y la motilidad. Reflejos largos, reflejos gastrointestinales 
integrados en el SNC. 

Las sustancias paracrinas ayudan a mediar secreción y motilidad. 
Ejemplos: serotonina (5-HT)} e histamina. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


15. 


17. 
18, 


19. 
20. 


Mapa 1: Utilice las figuras 21.6 a 21.7 y 21.16 a 21.8, luego agregue 
detalles. 

Mapa 2: Utilice la figura 21.19a. 

(a) Masticación; deglución. (b) Vellosidades: plegamientos del intesti- 
no; microvellosidades: plegamientos de la membrana celular. Ambas 
aumentan el área de superficie. (c) Todos patrones de contracción del 
músculo gastrointestinal. Complejo motor migratorio: "mueve al ma- 
terial desde el estómago hasta el intestino grueso entre las comidas. 
Peristaltismo: —ondas progresivas de contracción. Contracción seg- 
mentaria: contracción y relajación de segmentos intestinales cortos. 
Movimientos masivos: empujan el material en el recto y desencade- 
nan la defecación. (d) Quimo: alimento semidigerido y secreciones, 
producido en el estómago. Heces: material de desecho sólido que 
queda después de completadas la digestión y la absorción; produci- 
das en el intestino grueso. (e) Reflejos cortos: integrados dentro del 
SNE. Reflejos largos: integrados dentro del SNC. (f) Plexo submuco- 
so: SNE en la capa submucosa. Plexo mientérico: SNE que se ubica 
entre las capas musculares de la pared del tracto gastrointestinal. Ner- 
vio vago: transporta señales sensitivas y eferentes entre el encéfalo y 
el SNE. (g) Fase cefálica: reflejos digestivos desencadenados por los 
estímulos recibidos en el encéfalo. Fase gástrica: reflejos cortos que 
comienzan con el alimento que entra en el estómago. Fase intestinal: 
comienza cuando el quimo entra en el intestino delgado. 

(a) Véase figura 21.19c. (b) Véanse figuras 21.9c y 21.14c. 

Ambos utilizan neurotransmisores y neuromoduladores similares 
(serotonina, VIP, NO). Las células de sostén entéricas son simila- 
res a la astroglia del SNC. Los capilares gastrointestinales no son 
muy permeables, al igual que la barrera hematoencefálica. Ámbos 
actúan como centros integradores. 


Véase el cuadro 21.1 para hormonas específicas. 
Véanse figuras 21.9c y 21.10. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


21. 


La hepcidina hace que los enterocitos destruyan los transporta- 
dores de la ferroportina. Si la hepcidina está ausente o es no fun- 
cional, la captación intestinal de hierro no puede ser regulada en 
menos cuando las concentraciones de hierro se vuelven muy altas, 
de modo que estos pacientes tienen concentraciones plasmáticas 
elevadas de hierro. 

diarrea grave —> pérdida de bicarbonato por el intestino delgado 
> acidosis metabólica 

(a) La ingestión de una comida grasa desencadena la contracción 
de la vesícula biliar para liberar sales biliares, pero el colédoco 
bloqueado impide la secreción de bilis y produce dolor. (b) Forma- 
ción de micelios, disminuida debido a la falta de sales biliares. Di- 
gestión de hidratos de carbono, disminuida porque las secreciones 
pancreáticas con amilasa no pueden pasar el bloqueo. Absorción 
de proteínas, disminuida ligeramente debido a la baja secreción 
pancreática; sin embargo, las enzimas del ribete en cepillo tam- 
bién digieren proteínas, de modo que la digestión no se detiene 
totalmente cuando el colédoco está bloqueado. Por lo tanto, se 
absorberá algo de las proteínas digeridas. 

La membrana apical tiene ENaC (canal permeable al Na') y ca- 
nales permeables al K*. La membrana basolateral tiene la Na"-K”- 
ATPasa. Con un flujo elevado, la saliva tiene más Na* y menos K”. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


25, 


(a) La MIT comenzó con iguales concentraciones en ambas so- 
luciones, pero al final del experimento estaba más concentrada 


sobre la cara serosa. Por lo tanto, la MIT debe estar moviéndose 
por transporte activo. (b) La MIT se mueve de apical a basolateral, 
que es la absorción. (c) El transporte a través de la membrana api- 
cal va desde el baño al tejido. La MIT tisular está más concentrada 
en el baño, Por lo tanto, debe ser transporte activo, (d) El transpor- 
te a través de la membrana basolateral va del tejido al saco. La MIT 
tisular está más concentrada que en el líquido del saco, de modo 
que debe ser transporte pasivo. 


CAPÍTULO 22 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


A, 


No 


pe 0 


10. 


a 


12. 


13. 


14. 


17. 
18. 


19. 


El centro de alimentación hace que un animal coma, y el centro 
de saciedad, que deje de comer. Ambos centros se localizan en el 
hipotálamo. 

Podría deberse a reactividad tisular anormal: una célula diana sin 
receptores de leptina o con receptores defectuosos. Asimismo, po- 
dría haber un problema con la transducción de la señal de leptina/vía 
del segundo mensajero. 

edad, sexo, masa muscular magra, actividad, dieta, hormonas y 
genética 

Un g de grasa contiene más del doble de energía que 1 g de glucó- 
geno. 


CH0, + 6 O, 36 CO, + 6 H,O 

CR = CO,/0,=6/6=1 

Los transportadores GLUT son transportadores por difusión pasi- 
va facilitada. 

dL es la abreviatura de decilitro o 1/10 de un litro (100 mL). 

Los secuestradores de ácidos biliares y el ezetimibe dejan sales bi- 
liares y colesterol en la luz intestinal para que sean excretados, de 
manera que los posibles efectos colaterales son deposiciones desli- 
gadas, grasosas, y absorción inadecuada de vitaminas liposolubles. 
Glucogenogénesis es la síntesis de glucógeno; gluconeogénesis es 
la síntesis de glucosa a partir de aminoácidos o glicerol. 

Los aminoácidos utilizados para obtener energía se convierten en 
piruvato o ingresan en el ciclo del ácido cítrico. 

El colesterol plasmático está unido a una proteína transportadora 
y no puede difundir a través de la membrana celular. 

Los tejidos diana primarios de la insulina son hígado, músculo 
esquelético y tejido adiposo. 

Si la captación de glucosa dependiera de la insulina, el intestino, el 
túbulo renal y las neuronas no podrían absorber glucosa en estado 
de ayuno. Las neuronas utilizan exclusivamente glucosa para el 
metabolismo y siempre deben poder captarla. 

Durante la lucha o huida, los músculos esqueléticos necesitan glu- 
cosa para obtener energía. La inhibición de la secreción de insuli- 
na induce la liberación de glucosa por el hígado a la sangre y evita 
que las células adiposas la capten, lo que permite que haya más 
glucosa disponible para el músculo en ejercicio, que no necesita 
insulina para la captación de glucosa. 

No, usted no obtendría el mismo resultado porque no estaría ingi- 
riendo la misma cantidad de glucosa. El azúcar de mesa es sacaro- 
sa: mitad glucosa y mitad fructosa. La mayoría de las gaseosas se 
endulzan con jarabe de maíz rico en fructosa. 

La insulina es una proteína y se digiere si se administra por vía oral. 
Si bien los pacientes deshidratados pueden tener altas concentra- 
ciones plasmáticas de K+, su cantidad total de K' es inferior a la nor- 
mal. Si se normaliza el volumen hídrico sin agregar Kt, el resultado 
es una concentración de K” inferior a la normal. 

La sitagliptina inhibe la DPP4, la enzima que degrada GLP-1 y GIP. 
La prolongación de la acción de estas dos hormonas aumenta la 
liberación de insulina y enlentece la digestión, lo que da tiempo a 
las células para captar y utilizar la glucosa absorbida. 


20. 


24. 
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Los posibles efectos colaterales son hipoglucemia por pérdida ex- 
cesiva de glucosa y deshidratación por diuresis osmótica. 

La noradrenalina se une a Q-receptores para provocar vasocons- 
tricción. 

Es probable que los investigadores clasificaran las neuromas como 
simpáticas, debido a que estas salen de la médula espinal. 

El agua más fría que la temperatura corporal aleja calor del cuer- 
po mediante transferencia de calor por conducción. Si esta pérdi- 
da supera la producción de calor del cuerpo, la persona siente frío. 
Una persona que practica ejercicio en un ambiente húmedo pierde 
el beneficio del enfriamiento por evaporación y es probable que 
presenta sobrecalentamiento con rapidez. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 22.5: 1. (a) al lado de la flecha izquierda que va de G-6-P a glucóge- 
no, (b) al lado de la flecha que va de acetil CoA a ácidos grasos, (c) al 
lado de la flecha derecha que va de glucógeno a G-6 P, (d) con sistema de 
transporte de electrones. 2. No, los aminoácidos que ingresan en el ciclo 
del ácido cítrico no pueden ser usados para sintetizar glucosa, porque el 
paso de piruvato a acetil CoÁ no es reversible. 

Fig. 22.6: porque se forman a partir de unidades acilo de 2 carbonos. 


Fig. 22.7: la disminución de 190 a 160 mg/dL ejerce el máximo efecto. 
Fig. 22.10: hidrólisis 
Fig. 22.15: acetilcolina en el receptor muscarínico 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


1. 


id 


Qu 


12. 
13. 
14. 


Metabólica: todas las vías de síntesis o producción, uso o alma- 
cenamiento de energía. Anabólica: fundamentalmente sintética; 
catabólica: degrada moléculas grandes en otras más pequeñas. 
Transporte (movimiento de moléculas a través de las membranas), 
trabajo mecánico (movimiento de los músculos), trabajo químico 
(síntesis de proteínas). 

La cantidad de calor requerida para elevar la temperatura de 1 L 
de agua en 1 °C. En la calorimetría directa, se queman alimentos 
para observar cuánta energía contienen. 

El cociente entre el CO, producido y el O, usado en el metabolis- 
mo celular. El CR típico es de 0,82. 

IMB: el índice metabólico más bajo de una persona, medido en 
reposo después del sueño y 12 horas de ayuno. Es más alto en 
hombres adultos, porque las mujeres tienen más tejido adiposo 
con una frecuencia respiratoria más baja. Factores que influyen en 
el IMB: edad, actividad física, masa muscular magra, dieta, hormo- 
nas y genética. 

Degradación para energía, utilización en síntesis o almacenamiento. 
Estado absortivo: reacciones anabólicas y almacenamiento de nu- 
trientes. Estado posabsortivo: moviliza los nutrientes almacenados 
para energía y síntesis. 

Un grupo de nutrientes (glucosa, ácidos grasos libres y aminoáci- 
dos), en su mayor parte en la sangre, disponibles para uso celular. 
Mantener aporte adecuado de glucosa para el cerebro. 

glucógeno y tejido adiposo 

Proteínas: síntesis de proteínas, energía y conversión a grasa para 
almacenamiento. Grasas: síntesis de lípidos, energía y almacena- 
miento como grasas. 

La insulina reduce la glucemia y el glucagón la aumenta. 
aminoácidos y glicerol, gluconeogénesis 

Degradación excesiva de ácidos grasos, como sucede en la inani- 
ción. Pueden ser quemados como combustible por las neuronas y 
otros tejidos. Muchos cuerpos cetónicos son ácidos fuertes y pue- 
den causar acidosis metabólica. 


A-30 
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17. 


18. 


19. 


APÉNDICE A Respuestas 


El aumento de glucosa o aminoácidos plasmáticos y las aferencias 
parasimpáticas estimulan, las aferencias simpáticas inhiben. 

Tipo 1: ausencia absoluta de insulina. Tipo 2: las células no respon- 
den normalmente a la insulina. Ambas: aumento de la glucemia en 
ayunas. Tipo 1: el cuerpo usa grasas y proteínas como combusti- 
ble. Tipo 2: no tan graye, porque las células pueden utilizar algo 
de glucosa. 

La glucosa plasmática baja o el aumento de aminoácidos plasmáti- 
cos son estímulos. Diana principal: hígado, que aumenta la gluco- 
genólisis y la gluconeogénesis. 

(a) Enzima del endotelio capilar que convierte los triglicéridos en áci- 
dos grasos libres y monoglicéridos. (b) Secretada concomitantemen- 
te con la insulina; enlentece el vaciamiento gástrico y la secreción de 
ácido gástrico. (c) “Hormona del hambre” secretada por el estóma- 
go. (d) Péptido hipotalámico que aumenta la ingesta alimentaria. (e) 
Componentes proteicos de las lipoproteínas. La apoproteína B del 
C-LDL facilita el transporte hacia el interior de la mayoría de las cé- 
lulas. (f) “Hormona de la saciedad” producida por los adipocitos. (g) 
Pérdida de agua por orina debido a altas cantidades de solutos en la 
orina. La hiperglucemia causa deshidratación por diuresis osmótica. 
(h) Las células diana no responden normalmente a la insulina. 

(a) estimula, (b) inhibe, (c) estimula, (d) estimula, (e) estimula 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


20. 


Si, 


23. 


Utilice las figuras 22.5 y 22.8. Pruebe diferentes colores para cada 
órgano u hormona. 

El glucagón y la insulina varían de acuerdo con la ingesta alimenta- 
ria, pero ambas hormonas siempre están presentes en cierta canti- 
dad. Por consiguiente, parece que el cociente más que una cantidad 
absoluta de hormona determina la dirección del metabolismo. 

(a) Glucosa: monosacárido. Glucogenólisis: degradación del glucó- 
geno. Glucogenogénesis: producción de glucógeno a partir de la 
glucosa. Gluconeogénesis: síntesis de glucosa a partir de aminoáci- 
dos y grasas. Glucagón: hormona que aumenta la glucosa plasmá- 
tica. Glucólisis: primera vía en el metabolismo de la glucosa para 
la producción de ATP. (b) Termogénesis: producción de calor por 
las células. Termogénesis con escalofríos: las contracciones muscu- 
lares producen calor como un subproducto. La termogénesis sin 
escalofríos tiene lugar en todas las células. Termogénesis inducida 
por la ingesta: calor generado por las reacciones digestivas y ana- 
bólicas durante el estado absortivo. (c) Lipoproteínas: moléculas 
de transporte. Quilomicrones: complejos lipoproteicos ensambla- 
dos en el epitelio intestinal y absorbidos por el sistema linfático. 
Colesterol: componente esteroide de las membranas celulares y 
precursor de las hormonas esteroideas. C-HDL: lleva colesterol a 
las células hepáticas, donde es metabolizado o excretado. C-LDL: 
las concentraciones elevadas se asocian con aterosclerosis. Apo- 
proteína: componente proteico de las lipoproteínas. (d) Calorime- 
tría: medición del contenido de energía y medio para determinar 
el índice metabólico. Calorimetría directa: medición de la produc- 
ción de calor cuando se queman alimentos. Calorimetría indirecta: 
medición del consumo de oxígeno o de la producción de CO,. 
(e) Pérdida de calor por conducción: pérdida de calor corporal 
hacia un objeto más frío. Pérdida de calor por radiación: pérdida 
por producción de ondas electromagnéticas infrarrojas. Pérdida 
de calor por convección: movimiento ascendente del aire cálido y 
su reemplazo por aire más frío. Pérdida de calor por evaporación: 
calor perdido cuando se evapora el agua. (f) Estado absortivo: des- 
pués de una comida, cuando el anabolismo supera el catabolismo. 
Estado posabsortivo: el catabolismo supera al anabolismo. 

(a) La hiperglucemia se debe a la falta de producción de insulina y 
el fracaso de las células para captar y utilizar la glucosa. (b) Apare- 
ce glucosuria cuando la glucosa filtrada supera la capacidad renal 
para reabsorberla. (c) La poliuria se debe a diuresis osmótica cau- 
sada por glucosuria. (d) La cetosis se debe al mayor metabolismo 
de ácidos grasos. (e) La deshidratación es una consecuencia de la 
poliuria por diuresis osmótica. (f) La sed intensa es una consecuen- 
cia de la deshidratación. 


25. 


26. 


Si una persona ingiere una comida exclusivamente proteica y solo 
libera insulina, la glucemia podría descender demasiado. La se- 
creción concomitante de glucagón garantiza que la glucemia se 
mantenga dentro de límites normales, 

Véase figura 22.1. El centro de saciedad inhibe el centro de alimen- 
tación. 


'éanse figuras 22.22 y 22.23. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


DA 


28. 


29. 


30. 


Los aminoácidos en exceso respecto de los necesarios para la sín- 
tesis de proteínas se almacenan como glucógeno o grasa. 

A medida que aumenta la secreción de insulina (eje x), desciende 
la glucosa plasmática (eje y). 

Algún otro neurotransmisor además de la acetilcolina (que se une a 
receptores muscarínicos) participa en el reflejo de vasodilatación. 
(a) (Véase fig. 18.9 de la p. 574). La acidosis desvía la curva a la 
derecha. El BPG bajo desviaría la curva a la izquierda (fig. 18.91). 
El efecto neto sería cercano a la unión a oxígeno normal, (b) A 
medida que se normaliza el pH, la curva vuelve a desviarse a la 
izquierda. Con concentraciones aún bajas de BPG, la curva se ubi- 
caría entre la desviación a la izquierda para BPG bajo y lo normal. 
Por consiguiente, la liberación de oxígeno después del tratamiento 
sería inferior a la normal. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


31. 


32. 


(a) Talla = 1,555 m y peso = 45,009 kg. IMC = 19, que es normal. 
(b) Las respuestas varían. 

Grasa: 6 g X 9 kcal/g = 54 kcal. Hidratos de carbono: 30 g x 
4 kcal/g = 120 kcal. Proteína: 8 g X 4 kcal/g = 32 kcal. Total = 
206 kcal. 54/206 = 26% de calorías provenientes de grasa. 


CAPÍTULO 23 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


1. 


5. 


Da 


10. 


LE. 
12. 


La médula secreta catecolaminas (adrenalina, noradrenalina), y la 
corteza secreta aldosterona, glucocorticoides y hormonas sexuales. 
La androstenediona es una prohormona de la testosterona. La tes- 
tosterona es anabólica para el músculo esquelético, lo que podría 
dar a un deportista una ventaja de fuerza. 

HHS = hipotálamo-hipófiso-suprarrenal. CBG = globulina trans- 
portadora de glucocorticoides o transcortina 

Esta respuesta inmediata al estrés es demasiado rápida para ser 
mediada por el cortisol, y debe ser una respuesta de lucha o huida 
mediada por el sistema nervioso simpático y las catecolaminas. 
No, porque el cortisol es catabólico para las proteínas musculares. 
Hipercortisolismo primario y iatrogénico: la ACTH es más baja que 
lo normal debido a la retroalimentación negativa. Hipercortisolismo 
secundario: la ACTH es más alta, debido al tumor secretor de ACTH. 
Enfermedad de Addison: ACTH alta por menor producción de 
corticoesteroides y ausencia de retroalimentación negativa. 
Durante el estrés se secreta ACTH. Si el estrés es físico causado 
por una lesión, el opioide endógeno -endorfina puede reducir el 
dolor y ayudar a la persona a continuar funcionando. 

En los tejidos periféricos, la T, es convertida en T,, que es la forma 
más activa de la hormona. 

Cuando las mitocondrias están desacopladas, la energía normal- 
mente capturada en el ATP se libera como calor. Esto eleva la tem- 
peratura corporal de la persona y causa intolerancia al calor. 
prolactina 

El crecimiento y desarrollo normal requieren hormona de creci- 
miento, hormona tiroidea, insulina y factores de crecimiento simi- 
lares a la insulina. 

Sus placas cpifisarias se han cerrado. 


14. La hipercalcemia hiperpolariza el potencial de membrana, lo que 
dificulta que la neurona dispare un potencial de acción. 

15. El intercambiador Na"-Ca* es un transportador activo secundario, 
y la Ca?-ATPasa es un transportador activo. 


16. El ATP y la fosfocreatina almacenan energía en enlaces fosfato de 
alta energía. 
17. Una cinasa transfiere un grupo fosfato de un sustrato a otro. Una 


fosfatasa elimina un grupo fosfato, y una fosforilasa agrega uno. 


Preguntas de las figuras 


Fig. 23.1. Un bebé nacido con deficiencia de 21-hidroxilasa tendría ba- 
jas concentraciones de aldosterona y cortisol, y un exceso de esteroides 
sexuales, en particular andrógenos. El cortisol bajo disminuiría la capa- 
cidad del niño de responder al estrés. El exceso de andrógenos causaría 
masculinización de las lactantes. 2. Las mujeres, que sintetizan más estró- 
genos, tendrían más aromatasa. 

Fig. 23.2: ACTH = hormona adrenocorticotrópica o corticotropina. 
CRH = hormona liberadora de corticotropina. MSH = hormona estimu- 
lante de los melanocitos, 

Fig. 23.4: 1. La membrana apical enfrenta el coloide, y la membrana 
basolateral, el LEC. 2. El T ingresa en la célula por transporte activo se- 
cundario (cotransporte con Na”). 3 y 4. La tiroglobulina se mueve entre 
el coloide y el citoplasma por exocitosis y endocitosis. 5. Las hormonas 
tiroideas abandonan la célula mediante un transportador de membrana 
desconocido. 

Fig. 23.7: Un tumor hipofisario que hipersecreta TSH causaría hiperti- 
roidismo y aumento de tamaño de la glándula tiroides. La vía mostraría 
disminución de TRH como resultado de la retroalimentación de asa cor- 
ta de la TSH sobre el hipotálamo, mayor TSH producida por el tumor, 
aumento de hormonas tiroideas, pero no retroalimentación negativa de 
las hormonas tiroideas sobre la hipófisis anterior, porque el tumor no 
responde a las señales de retroalimentación. 

Fig. 23.15: Otras células que utilizan AC y el intercambiador de aniones 
son los eritrocitos, las células parietales, las células del páncreas exocrino 
y el intestino, y las células intercalares del nefrón. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 

l. Zona glomerular (aldosterona), zona fascicular (glucocorticoides), 
zona reticular (esteroides sexuales, principalmente andrógenos), 

2. (a) hormona liberadora de corticotropina (hipotálamo) => hormo- 
na adrenocorticotrópica (hipófisis anterior) > cortisol (corteza su- 
prarrenal) que inhibe por retroalimentación la secreción tanto de 
la CRH como de la ACTH. (b) hormona liberadora de hormona 
de crecimiento y somatostatina (hipotálamo) => hormona de creci- 
miento (hipófisis anterior). Retroalimentación negativa por IGF. (c) 
disminución de Ca** sanguíneo > hormona paratiroidea (glándulas 
paratiroides) + aumenta el Ca” sanguíneo por aumento de la resor- 
ción ósea, entre otros efectos > la retroalimentación negativa inhibe 
la secreción de PTH. (d) Hormona liberadora de tirotropina (hipo- 
tálamo) > hormona tiroestimulante (tirotropina) (hipófisis anterior) 
> triyodotironina (T,) y tiroxina (T,) (glándula tiroides) > retroali- 
mentación negativa sobre el hipotálamo y la hipófisis anterior. 

3. Condiciones: dieta adecuada, ausencia de estrés crónico y cantida- 
des adecuadas de hormonas tiroideas y de crecimiento. Otras hor- 
monas importantes: insulina, IGF (somatomedinas) y hormonas 
sexuales en la pubertad. 

4.  Triyodotironina (1,) y tetrayodotironina (T, o tiroxina). La T, es la 
más activa; la mayor parte de ella se produce en los tejidos perifé- 
ricos a partir de T,. 

5. (a) Incluye ACTH (secreción de cortisol) y MSH (no significativa 
en seres humanos). (b) La pérdida ósea que se produce cuando la 
reabsorción ósea supera el depósito óseo. (c) Porción inorgánica 
de matriz ósea, en su mayor parte sales de calcio. (d) Hormonas es- 
teroideas que regulan los minerales, p. ej., aldosterona. (e) Hueso 


APÉNDICEA Respuestas A-31 


esponjoso, con una red abierta. (f) Proopiomelanocortina, precur- 
sor inactivo de la ACTH y otras moléculas. (g) Zonas de crecimien- 
to de los huesos largos, compuestas de cartílago. 


6. Funciones: coagulación de la sangre, excitabilidad y contracción 
del músculo cardíaco, contracción del músculo esquelético y liso, 
sistemas de segundo mensajero, exocitosis, uniones estrechas, re- 
sistencia de huesos y dientes. 

7. En este cuadro, A indica anabolismo, C indica catabolismo y HDC 
= hidratos de carbono. 

HORMONA PROTEÍNA HDC GRASA 
Cortisol C (músculo esquelético) C C 
Tiroidea A (niños), C (adultos) C C 
GH A C IC 
Insulina À À A 
Glucagón C C C 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


8. 


10. 


11. 


12. 


(a) CRH y ACTH bajas, cortisol alto; (b) CRH baja, ACTH y cor- 
tisol altos; (c) TRH y TSH bajas, hormona tiroidea alta; (d) TRH 
alta, TSH y hormonas tiroideas bajas. 

(a) La CRH hipotalámica estimula la secreción de ACTH por la hi- 
pófisis anterior, que estimula la secreción de glucocorticoides, como 
cortisol, por la corteza suprarrenal (zona fascicular). (b) Las células 
foliculares de la glándula tiroides secretan coloide a partir del cual 
se producen las hormonas tíroideas; las células C secretan calcitoni- 
na. (c) La síntesis de hormonas tiroideas es controlada por la TSH, 
cuya liberación es controlada por la TRH. En la glándula tiroides se 
combinan tirosina y yodo en la tiroglobulina para producir hormo- 
nas tiroideas. La globulina transportadora de hormonas tiroidcas 
(TB(g) transporta hormonas tiroideas en la sangre. La desyodasa de 
las células diana elimina yodo de la T, para convertirla en T,. (d) La 
hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHR(h) estimula 
la secreción de hormona de crecimiento (GH o somatotropina) por 
la hipófisis anterior. La somatostatina (GHKh) inhibe la producción 
de GH. La proteína transportadora de hormona de crecimiento se 
une a alrededor de la mitad de la GH sanguínea. Los factores de cre- 
cimiento similares a la insulina (IG(f) del hígado actúan con la GH 
para promover el crecimiento. (e) El enanismo se debe a deficiencia 
grave de GH en la infancia. El gigantismo se debe a la hipersecre- 
ción de GH durante la infancia. La acromegalia es el alargamiento 
de la mandíbula y el crecimiento de las manos y pies, causados por 
la hipersecreción de GH en adultos. (f) Hiperplasia: aumento del 
número de células. Hipertrofia: aumento del tamaño de las células. 
(g) Osteoblastos: células óseas que secretan matriz ósea orgánica, 
Osteocitos: forma inactiva de osteoblastos. Condrocitos: células car- 
tilaginosas. Osteoclastos: células destructoras de hueso. (h) La PTH 
aumenta el Ca” sanguíneo al estimular la reabsorción ósea y renal, 
y la absorción intestinal de Ca”. El calcitriol (1,25-dihidrocolecal- 
ciferol) es un derivado de la vitamina D que media el efecto de la 
PTH sobre la absorción intestinal de Ca”. La calcitonina reduce la 
reabsorción ósea de Ga”, El estrógeno promueve el depósito óseo, 
Las hormonas tiroideas tienen receptores intracelulares, de mane- 
ra que usted prevé un comienzo de acción a los 60-90 minutos. Sin 
embargo, los efectos sobre el índice metabólico son evidentes en el 
término de algunos minutos, y se considera que están relacionados 
con cambios del transporte de iones a través de las membranas 
celulares y mitocondriales. 

Equivalentes = molaridad del ion x número de cargas/ion. 2,5 
mmoles Ca% X 2 = 5 mEq Ca” 

Véase figura 23.15. La célula utiliza anhidrasa carbónica para pro- 
ducir H* a partir de CO, + H,O. Membrana apical: la H*-ATPasa 
secreta H*. La membrana basolateral secreta HCO, con antiporta- 
dor de Cr- HCO,”. 


A-32 


APÉNDICE A Respuestas 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


13. 


14. 


16. 


17. 


El estrés fisiológico estimula la secreción de cortisol, que aumenta 
la glucemia. El aumento de insulina contrarresta este efecto. 
Respuesta normal: dexametasona > supresión de ACTH > dismi- 
nución de cortisol. Paciente A: la ausencia de respuesta a la dexa- 
metasona sugiere hipersecreción suprarrenal que es insensible a 
la ACTH. Paciente B: la dexametasona reduce el cortisol, lo que 
sugiere que el problema es hipofisario. 

Sr. A: TSH elevada. Srta. B: TSH baja. Srta. C: TSH elevada. (a) No 
es posible determinar si la hoja de laboratorio tiene los resultados 
del Sr. A o de la Srta. C sin conocer las concentraciones de hor- 
mona tiroidea. (b) Se puede descartar a la Srta. B, porque su TSH 
sería baja si el diagnóstico presuntivo es correcto. 

(a) Personas de todos los grupos etarios mostraron insuficiencia de 
vitamina D al final del invierno. La deficiencia fue más pronunciada 
en el grupo etario de 19-29 años, y menos pronunciada en el grupo 
etario mayor de 50 años. Al final del verano, menos sujetos presen- 
taban deficiencia de vitamina D. Variables: estación durante la que 
se recolectó la sangre, grupo etario y porcentaje de personas con 
insuficiencia de vitamina D. (b) Se requiere energía del sol para que 
los precursores de la piel sean convertidos en vitamina D. Los días 
son más cortos durante el invierno, el sol se encuentra en un ángulo 
más oblicuo y sus rayos son más débiles. Asimismo, en latitudes más 
septentrionales como Boston, las personas pasan menos tiempo al 
aire libre durante el invierno. Esto explica la diferencia estacional. 
Sin embargo, menos de la mitad de las personas investigadas presen- 
taban deficiencia, lo que sugiere que la mayoría consumía suficiente 
vitamina D. La diferencia estacional más importante correspondió al 
grupo etario de 18-29 años, que probablemente pasaba más tiempo 
al aire libre en el verano que los miembros de otros grupos. (c) To- 
mar suplementos multivitamínicos que contienen vitamina D reduci- 
ría la insuficiencia de vitamina D. 

La osteopetrosis se caracteriza por formación ósea excesiva debido 
a la pérdida de función de los osteoclastos. Esto puede cerrar los 
orificios (forámenes) normales del hueso y comprimir los nervios 
que transcurren a través de dichas aberturas, lo que provoca alte- 
raciones de la visión y la audición. El crecimiento óseo también 
puede ocupar el espacio central medular de los huesos, lo que cau- 
sa menor producción de eritrocitos, leucocitos y plaquetas. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


18. 


(a) 5 mg Ca*/L de plasma x 125 mL de plasma filtrado/min 
x 1440 min/día = 900 mg Ca” filtrado/día. (b) Para mantener el 
balance de Ca* debe excretar 170 mg/día. (c) 900 mg filtrados - 
170 mg excretados = 730 mg reabsorbidos. 730/900 = 81%. 
Gráfico A: eje x= concentración plasmática de hormona paratirol- 
dea, concentración de hormona, eje y = concentración plasmática 
de Ca*, La línea del gráfico asciende hacia la derecha. Gráfico 
B: eje x= concentración plasmática de Ca”, eje y = concentración 
plasmática de hormona paratiroidea, concentración de hormona 
paratiroidea. El gráfico comienza alto con bajos valores en el eje x 
y desciende hacia la derecha. 


CAPÍTULO 24 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


2, 


2. 


Los anticuerpos se pueden mover a través de las células por trans- 
citosis o ser liberados de las células por exocitosis. 

El niño desarrolló anticuerpos contra el veneno de abeja en la pri- 
mera exposición, de manera que, si va a presentar una reacción 
alérgica grave al veneno de abeja, esta tendrá lugar ante la segunda 
exposición. Las reacciones alérgicas son mediadas por IgE. Después 
de la primera picadura de abeja, los anticuerpos IgE secretados en 
respuesta al veneno se unen a la superficie de los mastocitos. En la 


(SLi 


segunda exposición, el veneno de abeja que se une a las IgE causa 
la desgranulación de los mastocitos, lo que provoca una reacción 
alérgica que puede ser suficientemente grave para causar anafilaxia. 
Cuando aumenta la permeabilidad capilar, las proteínas se mueven 
del plasma al líquido intersticial. Esto reduce la fuerza coloidos- 
mótica que se opone a la filtración capilar, y se acumula líquido 
adicional en el espacio intersticial (tumefacción o edema). 

El receptor AB no tiene anticuerpos anti-A ni anti-B, y no reaccio- 
nará a los eritrocitos de ningún tipo sanguíneo. 

Los anticuerpos anti-A del receptor de tipo 0 causarán aglutina- 
ción de las células sanguíneas de tipo À. 


Preguntas de las figuras 

Fig. 24.4: O los linfocitos viven por un período prolongado o pueden 
reproducirse fuera del timo. 

Fig. 24.11: El antígeno activará el clon 1. 


Fig. 24.17: Los pasos 3 y 5 corresponden a inmunidad mediada por célu- 
las. Los pasos 1 y 4 corresponden a inmunidad humoral. 


Fig. 24.19: 


Madre 
A B O 
Padre A A AB AO 
A AB A 
B A BB BO 
A B B 
o A BO 00 
A B 0 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


Ẹ 


Gi 


b. 


Capacidad del cuerpo de defenderse a sí mismo contra patógenos. 
Memoria: células inmunitarias que recuerdan la exposición previa 
a un antígeno y generan una respuesta inmunitaria más intensa. 
Especificidad: anticuerpos dirigidos contra antígenos específicos. 

Timo, médula ósea, bazo, ganglios linfáticos y tejidos linfoides di- 
fusos 

Proteger al cuerpo contra patógenos extraños; eliminar células y 
tejidos muertos o dañados; reconocer y eliminar células “propias” 
anormales. 

Detecta al patógeno, lo reconoce como extraño, organiza una res- 
puesta y recluta asistencia de otras células. Si no es posible destruir 
al patógeno, este puede ser suprimido. 

(a) Reacción alérgica grave mediada por IgE con vasodilatación ge- 
neralizada, colapso circulatorio y broncoconstricción. (b) Agrupar- 
se. Cuando las células sanguíneas son expuestas a un anticuerpo, 
una reacción antígeno-anticuerpo puede provocar su aglutinación. 
(c) Fuera de los vasos sanguíneos. Muchas reacciones inmunitarias 
son extrayasculares. (d) Liberación de sustancias químicas de los 
gránulos citoplasmáticos al LEC. (e) Opsoninas que revisten pató- 
genos; liberadas en las primeras etapas de una lesión o infección. 
(Ð) Una célula de un clon se divide para dar origen a muchas célu- 
las idénticas. (g) Capacidad del sistema inmunitario para hallar y 
destruir células anormales (en especial, cancerosas). 

Son nombres asignados a macrófagos tisulares especializados antes 
de que los científicos reconocieran que eran el mismo tipo celular. 
Consiste en monocitos y macrófagos, que ingieren y destruyen a 
los invasores y las células anormales. 

(a) 5, (b) 1, (c) 3, (d) 6, (e) 2, (6) 4 


10. 


qe 


12. 
13, 


Físicas: piel, mucosas y moco. Mecánicas: escalador mucociliar 
respiratorio, tos y estornudo, motilidad GI. Químicas: lisozimas, 
opsoninas, enzimas y anticuerpos. 

Los linfocitos B secretan anticuerpos; los linfocitos T y las células 
NK destruyen células infectadas. Los linfocitos T se unen al antíge- 
no presentado por los complejos de CMH; las células NK también 
pueden unirse a anticuerpos que revisten células extrañas. 
Capacidad del sistema inmunitario para ignorar las células propias 
del cuerpo (autoantígenos). Se produce porque los linfocitos T que 
reaccionan con células “propias” son eliminados por deleción clo- 
nal. Si fracasa la autotolerancia, el cuerpo produce anticuerpos 
contra sí mismo (enfermedad autoinmunitaria). 

el estudio de las interacciones encéfalo-inmunitarias 

Estrés: estímulo inespecífico que perturba la homeostasis. Factor 
de estrés: estímulo que causa estrés. Síndrome general de adapta- 
ción: respuesta al estrés que consiste en la activación de las glándulas 
suprarrenales (respuesta de lucha o huida por la médula suprarrenal 
y secreción de cortisol por la corteza). 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


14. 


15. 


17. 


I8. 


19. 


Utilice las figuras y los cuadros del capítulo para crear un mapa. 
Cuando los ganglios linfáticos atrapan bacterias, las células inmu- 
nitarias activadas generan una respuesta inflamatoria localizada 
con tumefacción y activación de citocinas de nociceptores que ge- 
neran la sensación de dolor. 

(a) Patógeno: cualquier organismo que causa enfermedad. Mi- 
crobios: organismos microscópicos, patógenos o no. Pirógenos: 
sustancias químicas que causan fiebre. Ántígenos: sustancias que 
desencadenan una respuesta inmunitaria y reaccionan con los 
productos de la respuesta. Anticuerpos: sustancias químicas produ- 
cidas por el cuerpo que combaten la enfermedad. Antibióticos: fár- 
macos que destruyen bacterias y hongos. (b) Infección: enfermedad 
causada por patógenos, en especial virus y bacterias. Inflamación: 
respuesta inespecífica al daño celular o a invasores, incluidos no 
patógenos como una astilla. Alergia: respuesta inflamatoria a un in- 
vasor no patógeno, como polen de plantas. Enfermedad autoinmu- 
nitaria: el cuerpo produce anticuerpos contra sus propias células. 
(c) Alérgenos: sustancias no patógenas que provocan reacciones 
alérgicas. Bacterias: microorganismos celulares. Virus: parásitos 
acelulares que deben invadir las células huésped para reproducirse. 
(d) Quimiotaxinas: sustancias químicas que atraen células inmu- 
nitarias. Citocinas: péptidos producidos a demanda y secretados 
para actuar sobre otras células. Opsoninas: proteínas que revisten 
y marcan material extraño, de manera que pueda ser reconocido 
por el sistema inmunitario, Interferones: citocinas linfocitarias que 
colaboran en la respuesta inmunitaria. (e) Inmunidad innata: igual 
que inespecífica, presente desde el nacimiento; adaptativa: dirigida 
a invasores específicos. La adaptativa se puede dividir en mediada 
por células y humoral (anticuerpos). (f) Respuesta de hipersensibili- 
dad inmediata: mediada por anticuerpos; se produce en el término 
de minutos de la exposición al alérgeno. Retardada: puede demo- 
rar varios días en aparecer; mediada por células T helper y macrófa- 
gos. (g) Todas las sustancias químicas de la respuesta inmunitaria. 
El complejo de ataque de la membrana y la perforina son proteínas 
que forman poros en la membrana. Las perforinas permiten que 
las granzimas (enzimas citotóxicas) ingresen en la célula. 

La inmunidad activa resulta de la propia reacción del cuerpo a los 
patógenos. La inmunidad pasiva es la adquisición de anticuerpos 
elaborados por otro organismo (p. e€j., administrados mediante 
una inyección de gammaglobulina). 

Véase figura 24.7. Región Fc: determina la clase de anticuerpo; re- 
gión Fab: sitios de unión a antígeno que confieren la especificidad 
del anticuerpo. 

Véase figura 24.16. 

Véase figura 24.17. 

Véase figura 24.18. 
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NIVEL TRES Resolución de problemas 


22. 


23. 


24. 


Tipo 0: dador universal, porque estos eritrocitos carecen de antíge- 
nos de superficie A o B y no desencadenan una respuesta inmuni- 
taria. Tipo AB: receptor universal, porque estos eritrocitos tienen 
antígeno A y B y no tienen anticuerpos anti-A ni anti-B. 

Maxie y su bebé son ambos 00. Snidley podría ser BB o BO. El bebé 
recibió un gen 0 de Maxi y podría haber recibido el otro gen 0 de 
Snidley. Por consiguiente, es posible que Snidley sea el padre del 
bebé de Maxie. 

Estrés emocional + aumento de la secreción de cortisol — supre- 
sión del sistema inmunitario. También es probable que los estu- 
diantes pasen más tiempo adentro y tengan contacto más estrecho 
con compañeros de estudio. 

Las células inmunitarias de Bárbara reconocen a su tejido conec- 
tivo como un antígeno y lo atacan. Las enfermedades autoinmuni- 
tarias suelen comenzar en asociación con una infección, y se con- 
sidera que representan reactividad cruzada de anticuerpos que se 
desarrollaron debido a la infección. El estrés reduce la capacidad 
del sistema inmunitario para suprimir los autoanticuerpos y la in- 
flamación que causan. 

Aumento de neutrófilos: infección bacteriana porque los neutrófi- 
los ingieren bacterias. Aumento de eosinófilos: infección parasita- 
ria porque los eosinófilos destruyen parásitos. 


CAPÍTULO 25 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


L 
2. 


3: 


Si disminuye la Po, venosa, disminuirá también la Po, en las células. 
La línea de tensión arterial media está más cerca de la línea de presión 
diastólica pues el corazón pasa más tiempo en diástole que en sístole. 
Las neuronas se clasifican como simpáticas por su sitio de origen 
en la médula espinal. 


Preguntas de las figuras 
Fig. 25.6: 


1. 


2. 


de 


La Po, arterial se mantiene constante pues la ventilación pulmonar 
se adecua al flujo sanguíneo en los pulmones. 

Si bien la Po, arterial es constante, el transporte de oxígeno a las 
células aumenta debido al aumento del gasto cardíaco (no se mues- 
tra en la figura). 

La Po, venosa disminuye al aumentar el ejercicio pues las células 
toman más oxígeno de la hemoglobina al aumentar el consumo de 
oxígeno. 


La Pco, arterial no aumenta pues la mayor producción se compen- 
sa con una mayor ventilación. 

Cuando la persona comienza a hiperventilar, la Pco, arterial (y al- 
veolar) disminuye. 


Fig. 25.7: El flujo sanguíneo a un órgano se calcula multiplicando el gas- 
to cardíaco (L/min) por el porcentaje del flujo a ese órgano. Si se com- 
paran los valores en reposo y durante el ejercicio, el flujo sanguíneo real 
disminuye solo en los riñones, en el tubo digestivo, y en “otros tejidos”. 
Fig. 25.8: La tensión arterial media es el gasto cardíaco * resistencia. Si la 
resistencia disminuye pero la tensión arterial media aumenta, debe haber 
un aumento en el gasto cardíaco. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


1. 
E. 
dh 


ATP y fosfocreatina 

aerobio, glucosa y ácidos grasos 

Metabolismo aerobio: requiere O,; la glucosa entra en la glucólisis 
y el ciclo del ácido cítrico; produce 30-32 ATP/glucosa a través de 
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A 
8. 


APÉNDICEA Respuestas 


la fosforilación oxidativa. Anaerobia: no utiliza O,; la glucosa entra 
en la glucólisis y se obtiene lactato; produce solo 2 ATP /glucosa. 
glucógeno, glucosa plasmática, glucosa producida por gluconeogé- 
nesis 

Cortisol, hormona de crecimiento, epinefrina y norepinefrina au- 
mentan el nivel de glucosa en plasma. 

Al comenzar el ejercicio, el uso de ATP en el músculo excede la 
producción de ATP, y por lo tanto se utilizan los depósitos de ATP 
celulares. Esto crea un déficit de oxígeno que se refleja por un 
aumento del consumo de oxígeno una vez que cesa el ejercicio. 
Sistema cardiovascular 

Normal - 37 °C; transpiración y vasodilatación cutánea 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


9, 
10. 


ul. 


12. 


16. 


17, 


18. 


Observe las figuras de los capítulos 4, 15, 17, 18, 23 y 25. 

El estímulo simpático a las células beta pancreáticas disminuye la se- 
creción de insulina. Al haber menos insulina, el hígado produce glu- 
cosa: los tejidos sensibles a la insulina no captan glucosa de la sangre 
y, por lo tanto, más glucosa está disponible para el cerebro y los mús- 
culos en actividad (que no requieren insulina para captar glucosa). 
Ventajas: rápido, utiliza la glucosa disponible. Desventajas: se pro- 
ducen pocos ATP por molécula de glucosa, contribuye a la acidosis 
metabólica. 

(a) ATP: energía para la contracción muscular. ADP: acepta fosfato 
de alta energía de la PCr y se convierte en ATP. (b) Mioglobina: 
proteína que se une al O, en el músculo que ayuda a la difusión de 
O, desde la sangre hacia la mitocondria. Hemoglobina: pigmento 
que se une al O, en los glóbulos rojos y transporta O, desde los 
pulmones hacia las células. 

(a) 3: (b) 1, 2,3, 4, 5; (c) 1, 2, 4, 5, 6; (d) 6; (e) no corresponde; (f) 
6; (g) 1 (retorno venoso), 4 

(a) aumenta, (b) disminuye, (c) aumenta, (d) aumenta, (e) aumenta, 
(f) aumenta, (g) se mantiene igual, (h) disminuye 

El aumento del gasto cardíaco acorta el tiempo de llenado y ayuda 
a compensar el aumento del volumen de fin de diástole debido al 
aumento del retorno venoso. 

(1) el reflejo barorreceptor aumenta su valor umbral, (2) las seña- 
les aferentes de los barorreceptores se bloquean en su ascenso por 
la médula espinal o (3) el estímulo de los quimiorreceptores y los 
mecanorreceptores de los tejidos en actividad anula el estímulo del 
barorreceptor. 

El ejercicio regular disminuye el riesgo de ataque cardíaco, dismi- 
nuye la tensión arterial, produce un mejor perfil lipídico y dismi- 
nuye el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 

El músculo en actividad no requiere insulina para captar glucosa, 
y por lo tanto el ejercicio regular puede ayudar a mantener los 
niveles de glucosa en sangre dentro de valores normales. 


NIVELTRES Resolución de problemas 


FI, 


Agua, NaCl y K” para reponer el líquido y los iones perdidos en la 
transpiración más un carbohidrato de fácil absorción y metabolis- 
mo para formar ATP 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


20. 


Gasto cardiaco = 60 latidos/ minuto x 70 mL/latido = 4200 mL/mi- 
nuto. Si la frecuencia cardíaca aumenta al doble, el gasto cardíaco 


también será el doble, de 8400 mL/min. 


Valores aproximados. (a) Volumen de eyección A: 88 mL, B: 108 
mL, C: 114 ml. (b) Gasto cardíaco = frecuencia cardíaca X volu- 
men de eyección. Frecuencia cardíaca: A: 68 latidos por minuto. 
B: 97 latidos por minuto. C: 167 latidos por minuto. (c) La curva 
C muestra un aumento de la contractilidad y la curva B muestra 
un aumento del retorno venoso. (d) Para una frecuencia cardíaca = 
167 latidos por minuto, es menor el tiempo de llenado ventricular, 
y disminuye el volumen de fin de diástole. 


CAPÍTULO 26 


Preguntas de Evalúe sus conocimientos 


l, 


2. 


6. 


P 


10. 


11. 


12. 


16. 


Gónada femenina: ovario; gameto femenino: óvulo. Gónada mas- 
culina: testículo; gametos masculinos: espermatozoides. 

Los receptores androgénicos primarios se encuentran en el cito- 
plasma o el núcleo de la célula diana. La AMH tiene receptores de 
membrana. 

El padre es el que aporta el cromosoma que determina el sexo del 
cigoto; por lo tanto, las esposas no tenían la culpa. 

Un feto XO será femenino pues carece del cromosoma Y. 

La falta de AMH de los testículos permite el desarrollo de los 
conductos de Múller que forman el útero y las trompas uterinas 
(de Falopio). Los genitales externos serán femeninos pues no hay 
DHT para el desarrollo de genitales masculinos. 

Las gametas del recién nacido varón serán espermatogonios; los 
gametos del recién nacido femenino serán ovocitos primarios. 

El primer cuerpo polar tiene el doble de DNA que el segundo 
cuerpo polar. 

Cada ovocito primario forma un óvulo; cada espermatocito prima- 
rio forma cuatro espermatozoides. 

La aromatasa convierte a la testosterona en estradiol. 

FSH = hormona folculoestimulante, DHT = dihidrotestosterona, 
SRY = región determinante del sexo del cromosoma Y, LH = hor- 
mona luteinizante, GnRH = hormona liberadora de gonadotrofi- 
na, AMH = hormona antimülleriana 

La GnRH del hipotálamo y la FSH y LH de la hipófisis anterior 
controlan la reproducción. 

Las célula de Sertoli secretan inhibina, activina, proteína ligadora 
de andrógenos, enzimas y factores de crecimiento. Las células in- 
tersticiales secretan testosterona. 

La ventaja es que los agonistas de la GnRH disminuyen la FSH y 
LH, y los testículos dejan de producir espermatozoides. La desyen- 
taja es que los testículos también dejan de producir testosterona, lo 
que produce una disminución del impulso sexual. 

Receptores de FSH: células de Sertoli. Receptores de LH: células 
intersticiales. Receptores de andrógenos: células de Sertoli. 

Véase figura 26.8. Los esteroides anabólicos exógenos (andróge- 
nos) interrumpen la secreción de FSH y LH. En respuesta a esto, 
los testículos se achican y dejan de producir espermatozoides. 
Ciclo ovárico: fase folicular, ovulación y fase lútea. La menstrua- 
ción y la fase proliferativa del ciclo uterino corresponden a la fase 
folicular y la ovulación; la fase secretora uterina corresponde a la 
fase lútea. 

Las mujeres que toman esteroides anabólicos pueden experimen- 
tar un crecimiento del vello facial y corporal, voz grave, aumento 
de la libido y ciclos menstruales irregulares. 

Una mujer que recibe un inhibidor de la aromatasa tendrá una 
disminución en la producción de estrógenos. 

La ovulación ocurre unos 14 días antes del final del ciclo y sería en 
el (a) día 14, (b) día 9 o (c) día 17. 


Pregunta de la figura 


Fig. 26.7: Las mitocondrias producen ATP que le provee de energía al 
flagelo. 


Preguntas de revisión 


NIVEL UNO Revisión de datos y términos 


1, 
2: 
E 


(a) 3, 4, 5; (b) 8; (c) 2, 7; (d) 2, 6; (e) 2; (f) 1 
SRY 
Las gónadas producen gametos y secretan hormonas sexuales. 


y A - . 4 . r z . kg . Di E bi r 
Gameto femenino: óvulo; masculino: espermatozoide. Hormonas 


6. 


gonadales femeninas: estrógeno, progesterona, andrógenos e inhi- 
bina; masculinas: andrógenos e inhibina. 

(a) convierte a los andrógenos en estrógenos, (b) uniones estrechas 
que impiden el movimiento libre de sustancias entre la sangre y la 
luz de los túbulos seminíferos, (c) proteína secretada por las células 
de Sertoli hacia la luz de los túbulos seminíferos, donde se une y 
concentra a los andrógenos, (d) se forma por la primera división 
melótica de un oyocito primario; se desintegra y no cumple nin- 
guna función, (e) estructura de tipo lisosómico en la cabeza del 
espermatozoide; contiene enzimas esenciales para la fertilización 
Espermatozoides recién formados: túbulo seminifero=> epidídi- 
mo-—=>conducto deferente> conducto eyaculador (atraviesa las 
vesículas seminales, la próstata y las glándulas bulbouretrales)> 
uretra. Óvulo luego de la ovulación: trompa uterina> cavidad ute- 
rina> cuello uterino vagina 


(a) Falso. Algunas son producidas en las glándulas suprarrenales 
en ambos sexos. (b) Falso. Ambos sexos producen hormonas. (c) 
Verdadero. (d) Falso. Altos niveles de estrógeno en la fase folicular 
tardía ayudan a preparar al útero para la implantación del óvulo 
fertilizado. (e) Verdadero. 

Una mezcla de espermatozoides y liquido proveniente de las glán- 
dulas accesorias. Véase figura 26.71 para el detalle de los compo- 
nentes., 

El método anticonceptivo más eficaz es la abstinencia. Otras for- 
mas menos eficaces son evitar el coito durante los días que se con- 
sideran fértiles en la mujer. 


NIVEL DOS Revisión de conceptos 


9. 


10. 
Il; 
va 


13. 


Los varones tienen un cromosoma Y, que por lo general no tiene 
un gen equivalente al que se encuentra en el cromosoma X. Por 
ello, el hombre puede heredar una característica recesiva ligada 
al X y manifestarla, mientras que la mujer que hereda la misma 
característica recesiva no la manifestará si su segundo cromosoma 
X tiene el gen dominante para esa característica. 

Véase figura 26.8. 

Véanse figuras 26.11 y 26.12. 

Listado 1: Use las figuras 26.2 a 26.4. Listado 2: use las figuras 26.9, 
26.11, y 26.12. 


(a) Gameto: óvulo y espermatozoide. Célula germinal: célula que 
se convertirá en gameta. Cigoto: formado por la fusión del óvulo y 
el espermatozoide; se divide por mitosis y forma el embrión. En la 
octaya semana de gestación, el embrión se convierte en feto. (b) Coi- 
to: relación sexual. Erección: endurecimiento y aumento de tamaño 
del pene. Orgasmo masculino: los espermatozoides viajan por la 
uretra durante la emisión y salen fuera del cuerpo dentro del semen 
durante la eyaculación. Zonas erógenas: porciones del cuerpo que 
tienen receptores para estímulos de excitación sexual. (c) Capacita- 
ción: maduración de los espermatozoides necesaria para fertilizar 
el óvulo. Zona pelúcida: cubierta de glucoproteínas que protege al 
óvulo. Reacción acrosómica: las enzimas ayudan al espermatozoide 
a penetrar en la zona pelúcida. Reacción cortical: los gránulos del 
citoplasma del óvulo liberan su contenido durante la fertilización 
para cambiar las propiedades de la membrana del óvulo. (d) Pu- 
bertad: tiempo de maduración sexual. Menarca: primer período 
menstrual, Menopausia: los ciclos reproductivos de la mujer cesan. 
Andropausia: equivalente masculino de la menopausia. 


14. 


16. 
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(a) FSH: estimula la producción de gametas en ambos sexos. (b) 
Inhibina: inhibe la secreción de FSH. (c) Activina: estimula la se- 
creción de FSH. (d) GnRH: estimula la liberación de FSH y LH. 
(e) LH: estimula la producción de hormonas sexuales en las góna- 
das; en las mujeres, es necesaria también para la maduración de 
las gametas. (f) DHT: metabolito de testosterona responsable del 
desarrollo fetal de los genitales masculinos. (g) Estrógeno: presen- 
te en ambos sexos pero predomina en mujeres; formación de las 
gametas femeninas y las características sexuales secundarias de la 
mujer. (h) Testosterona en el varón: formación de las gametas. En 
ambos sexos: algunas características sexuales secundarias como el 
crecimiento del vello. (i) Progesterona: solo en la mujer; ayuda a 
preparar el útero para el embarazo. 

Las cuatro fases son similares en ambos sexos. Excitación: erección 
del pene y el clítoris debido a un aumento del flujo sanguíneo. La 
vagina secreta líquidos y se lubrica. Durante el orgasmo masculino 
se produce la eyaculación, mientras que en el orgasmo femenino 
se contrae el útero y las paredes de la vagina. 

(a) hCG: mantiene vivo al cuerpo lúteo. (b) LH: no tiene un pa- 
pel directo en el embarazo. (c) HPL: regulación del metabolismo 
materno durante el embarazo. (d) Estrógeno: desarrollo de las 
mamas; retroalimentación negativa que impide el desarrollo de 
nuevos folículos. (e) Progesterona: mantiene el revestimiento del 
útero; impide las contracciones uterinas; desarrollo de las glándu- 
las mamarias. (f) Relaxina: impide las contracciones uterinas. (g) 
Prolactina: los niveles de PIH disminuyen y por lo tanto los niveles 
de prolactina aumentarán, lo que permite la producción de leche. 


NIVEL TRES Resolución de problemas 


17. Normalmente, luego de la fertilización, el segundo cuerpo polar, 


que contiene un número haploide de cromosomas, se libera del 
cigoto. Si una parte de los cromosomas del segundo cuerpo polar 
son retenidos, el embrión tendrá tres copias de un cromosoma en 
lugar de dos, 


18. Si los quistes no ovulados continúan secretando estrógenos y no se 


19, 


20. 


convierten en el cuerpo lúteo, el endometrio continuará prolife- 
rando y las mamas se desarrollarán, como ocurre en el embarazo. 
(a) masculino, (b) testículos no funcionales, (c) no hay conductos 
de ningún tipo, (d) femenino 

Durante el embarazo, la glucosa de la sangre materna llega al feto, 
que metaboliza la energía adicional y aumenta de peso. El feto tam- 
bién hace un ascenso regulado de la secreción de insulina para 
metabolizar la glucosa que recibe a través de la placenta. Después 
del nacimiento, cuando la insulina aún se mantiene elevada pero la 
glucosa baja a valores normales, el bebé puede presentar hipoglu- 
cemia. 


NIVEL CUATRO Problemas cuantitativos 


21. 


(a) Porque se les estaba administrando a los sujetos. {b} Retroali- 
mentación negativa por la testosterona. (c) Disminuye la produc- 
ción de espermatozoides en el intervalo A-B por disminución de 
la FSH y LH. Aumentó hacia el final del intervalo B-C porque la 
FSH permitió que se reanude la producción de espermatozoides. 
La producción de espermatozoides no aumentó en forma signifi- 
cativa durante el intervalo D-E. 


APÉNDICE B | FÍSICA Y MATEMÁTICAS 


RICHARD D. HILL Y DANIEL BILLER University of Texas 


Introducción 


Este apéndice analiza determinados aspectos de la biofísica, el estudio 
de la física aplicada a los sistemas biológicos. Como los sistemas vivos 
mantienen un intercambio continuo de fuerza y energía, es necesario 
definir estos conceptos importantes. Según el científico del siglo xvu Sir 
Isaac Newton, un cuerpo en reposo tiende a permanecer en reposo y un 
cuerpo en movimiento tiende a continuar el movimiento en línea recta 
a menos que alguna fuerza actúe sobre dicho cuerpo (primera ley de 
Newton). 

Newton definió, además, fuerza como una inf luencia, mensurable tan- 
to en intensidad como en dirección, que opera sobre un cuerpo de manera 
tal que provoca una alteración de su estado de reposo o movimiento, Ex- 
presado de otra manera, la fuerza aporta energía a una cantidad, o masa, 
lo que le permite realizar trabajo. Por lo general, una fuerza impulsora 
multiplicada por una cantidad arroja la energía o trabajo. Por ejemplo: 


fuerza x distancia = trabajo 


La energía existe en dos formas generales: energía cinética y energía 
potencial. La energía cinética [kinein, mover) es la energía que posee 
una masa en movimiento. La energía potencial es la energía que posee 
una masa debido a su posición. La energía cinética (Efc) es igual a la 
mitad de la masa (m) de un cuerpo en movimiento multiplicada por el 
cuadrado de la velocidad (v) del cuerpo: 


EC = 1/2 mv? 


La energía potencial (EP) es igual a la masa (m) de un cuerpo multi- 
plicada por la aceleración debida a la gravedad (g) por la altura (h) del 
cuerpo por encima de la superficie terrestre. 


EP = mgh donde g = 10 m/s? 


Tanto la energía cinética como la energía potencial se miden en julios. 


Unidades de medición básicas 


Para que los conceptos físicos sean útiles en los proyectos científicos, 
deben ser mensurables y deben ser expresados en unidades de medición 
estándares. Las siguientes son algunas unidades de medida fundamen- 
tales: 

Longitud (/): la longitud se mide en metros (m). 

Tiempo (t): el tiempo se mide en segundos (s). 

Masa (m): la masa se mide en kilogramos (k(g) y se define como el peso 
de un cuerpo en un campo gravitacional. 

Temperatura (7): la temperatura absoluta se mide en la escala Kelvin 
(K), 

donde K = grados Celsius (°(c) + 273,15 

y °C = (grados Fahrenheit - 32)/1,8 

Corriente eléctrica (1): la corriente eléctrica se mide en amperios (A). 
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CUADRO B.1 Unidades estándares para conceptos físicos 


Derivación! 

definición 
Concepto medido Unidad estándar (Sl') matemática 
Fuerza | Newton (N) 1N = 1kg- m/s? 


Energía/trabajo/calor | Joule (julio) (J) 

Potencia | Watt (vatio) (W) 1W=1J/s 
Carga eléctrica | Coulomb (culombio) (C) | 1C=1Axs 
Potencial | Volt (voltio) (V) 1V=1J/C 
Resistencia | Ohm (ohmio) ( ) 1 =1V/A 
Capacitancia | Farad (faradio) (F) | 1F=1CN 
Presión Pascal (Pa) 1 Pa = 1 N/m? 


*SI = Sistema internacional de unidades 


Cantidad de sustancia (z): la cantidad de sustancia se mide en moles 
(mol). 

Utilizando estas unidades de medida fundamentales, ahora podemos 
establecer unidades estándares para los conceptos físicos (cuadro B.1). Si 
bien estas son las unidades estándares para estos conceptos en este mo- 
mento, no son las únicas unidades utilizadas alguna vez para describir- 
los. Por ejemplo, la fuerza también se puede medir en dinas, la energía 
se puede medir en calorías, la presión se puede medir en torr o mmHg, y 
la potencia se puede medir en caballos de fuerza. De todos modos, todas 
estas unidades se pueden convertir en una unidad estándar homóloga, 
y viceversa. 

El resto de este apéndice analiza algunas aplicaciones biológica- 
mente relevantes de los conceptos físicos. Esta exposición incluye temas 
como principios bioeléctricos, principios osmóticos, y comportamientos 
de gases y líquidos aplicables a los organismos vivos. 


Principios bioeléctricos 


Los sistemas vivos están compuestos por diferentes moléculas, mu- 
chas de las cuales poseen una carga. Las células están llenas de partículas 
cargadas, como proteínas y ácidos orgánicos, y existe un flujo continuo 
de iones a través de la membrana celular. En consecuencia, las cargas 
eléctricas son importantes para la vida. 

Cuando las moléculas ganan o pierden electrones, desarrollan cargas 
positivas o negativas. Un principio básico de la electricidad es que las 
cargas opuestas se atraen y las cargas iguales se repelen. Debe actuar una 
fuerza sobre una partícula cargada (una masa) para provocar cambios 
en su posición. Por lo tanto, debe haber una fuerza que actúe sobre las 
partículas cargadas para causar atracción o repulsión, y es posible medir 
esta fuerza eléctrica. 


FIGURA B.1 Fuerza eléctrica 


FUERZA ELÉCTRICA 


Si separa dos cargas opuestas, habrá una fuerza eléctrica 


entre ellas. 
a — —OQ 


Si aumenta el número de cargas que están separadas, 
aumenta la fuerza. 


3— -e 


Si aumenta la distancia entre las cargas, disminuye la 
fuerza. 


e- -© 
Si las cargas 


están separadas por 


cierta distancia d, estas 
tienen el potencial de 

realizar trabajo. Este potencial 
eléctrico se denomina voltaje. 
Si se permite que las cargas 
separadas se junten, realizan 


trabajo y liberan energía. La O Trabajo = fuerza x distancia 


cantidad de trabajo depende del 
número de partículas y de la 
distancia entre ellas. 

Para separar las partículas 
cargadas, se debe 

suministrar energía 


al sistema y se 
realiza trabajo. 


La fuerza eléctrica aumenta a medida que aumenta la fuerza (núme- 
ro) de cargas y disminuye a medida que aumenta la distancia entre las 
cargas (fig. B. 1). Esta observación se ha denominado ley de Coulomb y 
puede escribirse de la siguiente manera: 


F = q199/€d * 


donde q, y q, son las cargas eléctricas (coulombs), d es la distancia 
entre las cargas (metros), € es la constante dieléctrica y F es la fuerza de 
atracción o repulsión, que depende del tipo de carga de las partículas. 

Cuando se separan cargas opuestas, actúa una fuerza sobre una dis- 
tancia para reunirlas. A medida que se acercan las cargas, las partículas 
con carga están realizando un trabajo y se libera energía. Por el contra- 
rio, para separar las cargas unidas, se debe agregar energía y realizar 
trabajo. Si las cargas son separadas y mantenidas así, tienen el potencial 
de realizar trabajo. Este potencial eléctrico se denomina voltaje y se mide 
en voltios (V). 

Si las cargas eléctricas están separadas y existe una diferencia de po- 
tencial entre ellas, la fuerza entre las cargas permite el flujo de electro- 
nes. El flujo de electrones se denomina corriente eléctrica. La constante 
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de Faraday (f) es una expresión de la carga eléctrica transportada por un 
mol de electrones y es igual a 96 485 coulomb/mol. 

La cantidad de corriente que fluye depende del carácter del material 
entre las cargas. Si un material obstaculiza el flujo de electrones, se dice 
que ofrece resistencia (R), medida en ohms. La corriente es inversamen- 
te proporcional a la resistencia, de manera que la corriente disminuye a 
medida que aumenta la resistencia. Si un material ofrece alta resistencia 
al flujo de electrones, dicho material se denomina aislante. Si la resisten- 
cia es baja y la corriente fluye con relativa libertad, el material se denomi- 
na conductor. La corriente, el voltaje y la resistencia están relacionadas 
por la ley de Ohm, que establece que 


V = IA 


donde V = diferencia de potencial en voltios 
{= corriente en amperios 
R = resistencia en ohms 


En los sistemas biológicos, el agua pura no es un buen conductor, pero el 
agua que contiene NaCl disuelto es un buen conductor porque los iones 
aportan cargas para transportar la corriente. En las membranas biológi- 
cas, los lípidos tienen pocos grupos cargados o ninguno, de manera que 
ofrecen alta resistencia al flujo de corriente a través de ellas. Por consi- 
guiente, diferentes células pueden tener distintas propiedades eléctricas 
según la composición lipídica de su membrana y la permeabilidad de su 
membrana a los iones. 


Principios osmóticos 

El punto de congelación, la presión de vapor, el punto de ebullición y 
la presión osmótica son propiedades de las soluciones denominadas co- 
lectivamente propiedades coligativas. Estas propiedades dependen del 
número de partículas de soluto presentes en una solución. La presión 
osmótica es la fuerza que impulsa la difusión de agua a través de una 
membrana. Como en el agua pura no hay solutos, esta no posee presión 
osmótica. En cambio, si se agrega un soluto como el NaCl, cuanto mayor 
es la concentración (c) de un soluto disuelto en agua, mayor es la presión 
osmótica. La presión osmótica (71) varía directamente con la concentra- 
ción de soluto (número de partículas |n] por volumen [V] o e}: 


m = (n/V)RT 
m = CRT 


donde R es la constante de los gases ideales (8,3145 joules/K mol) 
y T es la temperatura absoluta en grados Kelvin. La presión osmótica 
puede medirse determinando la presión mecánica que debe aplicarse a 
una solución para que se detenga la ósmosis. 

El balance hídrico del cuerpo se encuentra bajo el control de los 
gradientes de presión osmótica (gradientes de concentración). La mayo- 
ría de las membranas celulares permiten que el agua pase con libertad, 
principalmente a través de canales abiertos. Para controlar el movimien- 
to del agua, el cuerpo elimina estos canales de la membrana o modifica 
el movimiento de solutos, lo que genera gradientes de concentración. 


Comportamientos relevantes de gases y líquidos 


Los aparatos respiratorio y circulatorio del cuerpo humano obedecen 
las leyes físicas que rigen el comportamiento de gases y líquidos. Esta 
sección analiza algunas de las leyes importantes que dirigen estos com- 
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portamientos y la manera en qué nuestros aparatos/sistemas corporales 
utilizan estas leyes. 


Gases 
La ley de los gases ideales establece que 


PV = nRT 


donde P = presión de los gases del sistema 
V = volumen del sistema 
n = número de moles en el gas 
T = temperatura 
R = constante de los gases ideales (8,3145J/K mol) 


Si se mantienen constantes n y T para todas las presiones y volúmenes de 
un sistema de gases, entonces dos presiones y volúmenes cualesquiera de 
ese sistema están relacionados por la ley de Boyle, 


PV, = PV 


donde P representa presión, y V representa volumen. 

Este principio es relevante para los pulmones humanos porque la 
concentración pulmonar de gas es relativamente igual a la de la atmós- 
fera. Además, la temperatura corporal se mantiene en una temperatura 
constante mediante mecanismos homeostáticos. Por lo tanto, si se modi- 
fica el volumen de los pulmones, la presión pulmonar cambia en sentido 
inverso. Por ejemplo, un aumento de presión causa una disminución de 
volumen, y viceversa. 


Líquidos 

La presión del líquido (o presión hidrostática) es la presión ejercida por 
un líquido sobre un cuerpo real o hipotético. En otras palabras, la pre- 
sión existe ya sea que haya, o no, un cuerpo sumergido en el líquido. El 
líquido ejerce una presión (P) sobre un objeto sumergido en él a cierta 
profundidad de la superficie (4). La ley de Pascal nos permite hallar la 
presión hídrica a una profundidad especificada para cualquier líquido 
dado. Establece que 


P = pgh 


donde P = presión hídrica (medida en pascales, Pa) 
p = densidad del líquido 
g = aceleración por gravedad (10 m/s?) 
h = profundidad por debajo de la superficie del líquido 


La presión hídrica no está relacionada con la forma del recipiente que 
contiene el líquido. 


Revisión de logaritmos 


En biología, es importante comprender los logaritmos (“logs”) debido a 
la definición de pH: 


pH = —logip[H*] 


Esta ecuación se lee como “el pH es igual al logaritmo negativo de la 
concentración de iones hidrógeno”. Pero ¿qué es un logaritmo? 

Un logaritmo es el exponente al que hay que elevar la base (10) para 
obtener el número que a usted le interesa. Por ejemplo, para obtener el 
número 100, tendría que elevar al cuadrado la base (10): 


102 = 100 


Se elevó la base 10 a la segunda potencia; por consiguiente, el logaritmo 


de 100 es 2: 


log 100 = 2 
Algunos otros ejemplos simples son los siguientes: 


10! = 10 El logaritmo de 10 es 1. 


10% = 1 El logaritmo de 1 es O. 
107? = 0,1 El logaritmo de 0,1 es —1. 


¿Qué sucede con los números que caen entre las potencias de 10? Si el 
logaritmo de 10 es 1 y el logaritmo de 100 es 2, el logaritmo de 70 se ubi- 
caría entre 1 y 2. El valor real se puede buscar en una tabla de logaritmos 
o se puede determinar con la mayoría de las calculadoras. 


Para calcular el pH, debe conocer otra regla de los logaritmos que 
establece que 
-log x = log (1/x) 


y una regla de los exponentes que dice que 
1/10% = 10* 


Suponga que tiene una solución cuya concentración de [H*] es de 107 
mEq/L. ¿Cuál es el pH de esta solución? 


pH = -log [H”] 
pH = -log [1077] 


Aplicando la regla de logaritmos, esto se puede reescribir de la siguiente 
manera: 


pH = log (1/1077) 


Aplicando la regla de exponentes, esto se puede reescribir de la siguiente 
manera: 


pH = log 10” 


El logaritmo de 107 es 7, de manera que la solución tiene un pH de 7. 
Los logaritmos naturales (In) son logaritmos en base e. La constante 
matemática e es aproximadamente igual a 2,7183, 


APÉNDICE C | GENÉTICA 


RICHARD D. HILL University of Texas 


¿Qué es el DNA? 


El ácido desoxirribonucleico (DNA) es la macromolécula que almacena 
toda la información que necesita una célula para sobrevivir y reprodu- 
cirse. El DNA y su primo, el RNA, pertenecen a un grupo de macromo- 
léculas denominadas ácidos nucleicos. (Para repasar la estructura de los 
ácidos nucleicos, véase fig. 2.4 de la página 34). Los ácidos nucleicos 
son polímeros compuestos por monómeros (moro, uno} denominados 
nucleótidos. Cada nucleótido consiste en un nucleósido (una pentosa o 
azúcar de 5 carbonos unida covalentemente a una base nitrogenada) y un 
ácido fosfórico con no menos de un grupo fosfato. 

En los seres humanos, se unen muchos millones de nucleótidos para 
formar una molécula de DNA. El DNA eucarionte suele tener la forma 
de una doble hélice que se asemeja a una escalera o una cremallera re- 
torcidas. Los dos lados de azúcar-fosfato, o esqueletos, son iguales para 
todas las moléculas de DNA, pero la secuencia de los nucleótidos es úni- 
ca para cada organismo individual. 


Funciones del DNA 

Las células utilizan la información almacenada en el DNA para sintetizar 
sus componentes estructurales y funcionales. El DNA también suminis- 
tra la base para la herencia, cuando se transmite DNA del progenitor a su 
descendencia. La unión de estos conceptos acerca del DNA nos permite 
elaborar una definición operativa de un gen. Un gen es un segmento de 
DNA que codifica la síntesis de RNA mensajero (mRNA) para producir 
proteínas. Asimismo, los genes actúan como una unidad de herencia que 
puede ser transmitida de generación en generación. El aspecto exter- 
no (fenotipo) de un organismo depende, en gran medida, de los genes 
que hereda (genotipo). Por consiguiente, se puede comenzar a entender 
de qué manera la variación del DNA puede causar variación de todo 
el organismo. Estos conceptos forman la base de la genética y la teoría 
evolutiva. 

En la mayoría de las células, la función principal del DNA es iniciar 
la síntesis de proteínas necesarias para la estructura o la función celular. 
La información codificada en el DNA es transcripta primero al mRNA. El 
mRNA abandona el núcleo celular e ingresa en el citoplasma, donde su 
código es traducido a proteínas. La segunda función clave del DNA es su 
capacidad de actuar como una unidad de herencia cuando es transmiti- 
do entre generaciones. 


Antes de analizar el DNA como unidad de herencia, explicaremos 
algunos términos que deben conocer. Un cromosoma es una molécu- 
la completa de DNA. Cada cromosoma contiene muchas secuencias de 
DNA que actúan como genes. Cada gen se presenta en variantes deno- 
minadas alelos. Las interacciones entre los productos celulares de los 
alelos determinan de qué manera se expresará el gen en el fenotipo de 
un individuo. 

Las células somáticas (soma, cuerpo) son aquellas que componen la 
mayor parte del cuerpo (p. ej., una célula cutánea, una célula hepática); 
no participan directamente en la transmisión de la información genética 
a futuras generaciones. Cada célula somática de un ser humano contiene 
dos alelos de cada gen, un alelo heredado de cada progenitor. Por esta 
razón, las células somáticas humanas se denomina diploides (“dos con- 
juntos de cromosomas”), que significa que tienen dos conjuntos comple- 
tos de todos sus cromosomas. 

Por el contrario, las células germinales transmiten información ge- 
nética directamente a la siguiente generación. En los seres humanos de 
sexo masculino, las células germinales son los espermatozoides, y en los 


seres humanos de sexo femenino, las células germinales son los ovoci- 
tos (óvulos). Las células germinales humanas se denominan haploides 
(“mitad de los conjuntos de cromosomas”), porque cada célula germinal 
contiene solo un conjunto de cromosomas, que es igual a la mitad de 
los cromosomas de las células somáticas. Cuando una célula germinal 
masculina humana se une con una célula germinal femenina humana, 
el resultado es un óvulo fertilizado (cigoto), que contiene el número di- 
ploide de cromosomas. Si con el tiempo este cigoto se desarrolla para 
convertirse en un adulto saludable, ese adulto tendrá células somáticas 
diploides y células germinales haploides. 


División celular 


Las células alternan períodos de crecimiento celular y de división celu- 
lar. Existen dos tipos de división celular: mitosis y meiosis. La mitosis es 
la división celular de las células somáticas que da origen a dos células 
hijas idénticas a la célula madre. Cada célula hija tiene un conjunto di- 
ploide de cromosomas. En cambio, la meiosis es la división celular que 
da origen a cuatro células hijas, cada una con un conjunto haploide de 
cromosomas. Después de la meiosis, las células hijas se desarrollan y se 
convierten en células germinales, u óvulos y espermatozoides. 

Se dice que las células que no se están dividiendo se encuentran en 
interfase. La interfase se divide en tres etapas: G1, un período de creci- 
miento celular, síntesis de proteínas y producción de orgánulos; S, el pe- 
ríodo en el que se replica el DNA en preparación para la división celular; 
y G2, un período de síntesis de proteínas y preparaciones finales para la 
división celular (fig. 6.1). Durante la interfase, el DNA del núcleo no es 
visible bajo el microscopio óptico sin colorantes, porque está desenro- 
llado y es difuso. En cambio, a medida que se prepara para la división, 
la célula condensa todo su DNA para formar paquetes más manejables. 
Cada molécula de DNA eucarionte tiene millones de nucleótidos que, 
si se extendieran de extremo a extremo, podrían alcanzar 6 cm. Si esta 
molécula de DNA no se enrollara estrechamente y se condensara para 
la división celular, imaginen qué difícil resultaría el moyimiento por la 
célula durante la división. 

Existe una jerarquía de empaquetamiento del DNA en la célula (fig. 
C.2a). Cada cromosoma comienza con una molécula lineal de DNA de al- 
rededor de 2 nm de diámetro. Luego, proteínas denominadas histonas se 
asocian con el DNA para formar nucleosomas, que consisten en histonas 
envueltas en DNA. Una serie de nucleosomas crean una fibra de aproxi- 
madamente 10 nm de diámetro que se asemeja a “cuentas de un collar”. 
La cadena arrosariada puede retorcerse en una fibra de cromatina de al- 
rededor de 30 nm de diámetro, con alrededor de 6 nucleosomas por giro. 
Cuando las células están preparadas para dividirse, sus fibras de cromati- 
na se enrollan aún más para formar la fibra de cromosoma (alrededor de 
700 nm de diámetro). Una vez que el DNA se encuentra en este estado de 
empaquetamiento condensado, la célula está lista para dividirse. 


La mitosis crea dos células hijas idénticas 


Como se comentó antes, la mitosis es la división de una célula somática 
que da por resultado dos células hijas diploides. Primero, el DNA de la 
célula madre se duplica en dos conjuntos completos de cromosomas. 
Luego, un conjunto de cromosomas se dirige a cada célula hija, y se 
separan las células hijas. 

Los cuatro pasos principales de la mitosis son profase, metafase, 
anafase y telofase (fig. 6.1). Todo el ciclo de las células somáticas se pue- 
de recordar mediante el acrónimo IPMAT, en el que “T” corresponde a 
interfase, y las otras letras, a los pasos siguientes de la mitosis. 
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FIGURA C.1 Fases de la división celular 


Período indefinido 


0 
Funciones celulares 
especializadas 


Profase 


Durante la profase, se condensa la cromatina, que se visualiza microscó- 
picamente como cromosomas duplicados. Los cromosomas duplicados 
forman cromátides hermanas, que están unidas entre sí en el centró- 
mero. El par de centríolos de la célula se duplica y los dos pares de 
centríolos se mueven a extremos opuestos de la célula. El huso mitótico, 
compuesto por microtúbulos, se forma entre los pares de centríolos, La 
membrana nuclear comienza a romperse y desaparece al final de la pro- 
fase. 


Metafase 


En la metafase, las fibras del huso mitótico que se extienden desde los 
centríolos se unen al centrómero de cada cromosoma. Los 46 cromoso- 
mas, formados cada uno por un par de cromátidas hermanas, se alinean 
en el “ecuador” de la célula. 


Anafase 


Durante la anafase, las fibras del huso arrastran y separan a las cromáti- 
das hermanas, de manera que una copia idéntica de cada cromosoma se 
mueve hacia cada polo de la célula. Al final de la anafase, hay un conjun- 
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to idéntico de 46 cromosomas en cada polo. En este momento, la célula 
tiene un total de 92 cromosomas, el doble del número diploide. 


Telofase 


La división real de la célula madre en dos células hijas tiene lugar duran- 
te la telofase. En la citocinesis, el citoplasma se divide cuando un anillo 
de actina contráctil estrangula a la célula en su parte media. El resultado 
son dos células hijas independientes, cada una con un conjunto diploide 
completo de cromosomas. Las fibras del huso se desintegran, se forman 
enyolturas nucleares alrededor de los cromosomas de cada célula, y la 
cromatina recupera su estado de enrollamiento laxo. 


Replicación del DNA 


La información almacenada en el DNA está codificada en la secuencia 
de nucleótidos de la molécula. Cuando los nucleótidos se unen, el grupo 
fosfato de un nucleótido forma un enlace covalente con el grupo azúcar 
del nucleótido adyacente. El extremo del polímero que tiene un azúcar li- 
bre se denomina extremo F (“tres prima”). El extremo del polímero con 
el fosfato libre se denomina extremo 5”. Una molécula de DNA tiene cua- 
tro tipos de nucleótidos, que se distinguen por sus bases nitrogenadas, 


FIGURA C.2 DNA: niveles de organización 


(a) Niveles de organización 
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Doble hélice del DNA 


Las bases nitrogenadas de los ácidos nucleicos se clasifican en puri- 
nas O pirimidinas. Las bases púricas son guanina (g) y adenina (A). Las 
bases pirimídicas son citosina (c) y timina (T), hallada solo en el DNA, o 
uracilo (U), hallado solo en el RNA. Para recordar qué bases son pirimi- 
dinas, mire la primera sílaba. La palabra “pirimidina” y los nombres de 
las bases pirimídicas del DNA tienen todas una “i” en la primera sílaba. 

Los “peldaños” de la doble hélice de DNA se crean cuando las bases 
nitrogenadas de una cadena de DNA forman puentes de hidrógeno con 
las bases nitrogenadas de la cadena de DNA adyacente. Este fenómeno se 
denomina apareamiento de bases, cuyas reglas son las siguientes: 


l. Las purinas se aparean solo con pirimidinas. 

2. La guanina (g) se une a la citosina (C), tanto en el DNA como en el 
RNA. 

3. La adenina (A) se une a la timina (T) en el DNA o al uracilo (U) en 
el RNA. 


Las dos cadenas de DNA están unidas en orientación antiparalela, 
de manera que el extremo 3” de una cadena se une al extremo 5” de la 
segunda cadena. Esta organización tiene implicaciones importantes para 
la replicación del DNA. 


La replicación del DNA es semiconservadora 


Para transmitirse de una generación a la siguiente, el DNA debe replicar- 
se. Más aún, este proceso debe ser exacto y lo bastante rápido para un sis- 
tema vivo. Las reglas del apareamiento de bases para bases nitrogenadas 
proporcionan un medio para crear un sistema de replicación adecuado. 
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(b) Replicación del DNA 
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En la replicación del DNA, proteínas especiales abren la doble hélice 
de DNA como una cremallera y sintetizan DNA nuevo mediante el apa- 
reamiento de nuevas moléculas de nucleótidos a las dos cadenas de DNA 
existentes. El resultado de esta replicación son dos moléculas de DNA 
bicatenario, de manera que cada molécula de DNA contiene una cadena 
de DNA molde y una cadena de DNA recién sintetizada. Esta forma de 
replicación se denomina replicación semiconservadora. 


La replicación del DNA es bidireccional. Se denomina horquilla de 
replicación a un segmento de DNA que está “desenrollado” y tiene enzi- 
mas que llevan a cabo la replicación (fig. 6.2b). La replicación se inicia en 
muchos puntos (orígenes de replicación) y prosigue simultáneamente a 
lo largo de ambas cadenas madre hasta que se unen todas las horquillas 
de replicación. 

Los nucleótidos se unen para formar nuevas cadenas de DNA con 
la ayuda de una enzima denominada DNA polimerasa. La DNA poli- 
merasa puede agregar nucleótidos solo al extremo 3” de una cadena de 
DNA en crecimiento. Por esta razón, se dice que el DNA se replica en 
dirección 5' a F. 

La orientación antiparalela de las cadenas de DNA y la direccionali- 
dad de la DNA polimerasa obligan a dos modos diferentes de replicación: 
replicación de la cadena principal y replicación de la cadena retrasada. 
La DNA polimerasa puede inducir replicación continua a lo largo de solo 
una cadena madre de DNA: la cadena madre con orientación 3” a F. El 
DNA replicado continuamente se denomina cadena principal. 


La replicación del DNA a lo largo de la otra cadena madre es discon- 
tinua, porque su orientación es de 5' a 3”. En esta cadena, la replicación 
del DNA tiene lugar en fragmentos cortos denominados fragmentos de 
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Okazaki, que son sintetizados en dirección contraria a la horquilla de 
replicación. Otra enzima conocida como DNA ligasa conecta más tarde 
estos fragmentos en una cadena continua. El DNA replicado de esta ma- 
nera se denomina cadena retrasada. Como los extremos 5” de la cadena 
retrasada del DNA no pueden ser replicados por la DNA polimerasa, 
existe una enzima especializada denominada telomerasa para replicar 
dichos extremos. 

Gran parte de la exactitud de la replicación proviene del apareamien- 
to de bases, pero en ocasiones, se producen errores de replicación. Sin 
embargo, existen varios mecanismos de control de calidad para mante- 
ner la tasa de error en 1 error/10%a 10% pares de bases. En los eucarion- 
tes, el tamaño del genoma (toda la cantidad de DNA de un organismo) 
varía de 10% a 10% pares de bases por genoma, de manera que esta tasa 
de error es suficientemente baja para evitar muchas mutaciones letales 
pero permitir, aun así, la variación genética. 


Las mutaciones cambian la secuencia del DNA 


Durante el curso de la vida, hay innumerables oportunidades para que 
surjan errores en la replicación del DNA. Un cambio de la secuencia 
del DNA, como agregado, sustitución o deleción de una base, es una 
mutación puntual. Si una mutación no se corrige, esta puede causar un 
cambio del producto génico. Estos cambios pueden ser relativamente 
menores o pueden provocar productos génicos disfuncionales que po- 
drían destruir a la célula o al organismo. Solo rara vez una mutación da 
por resultado un cambio beneficioso de un producto génico. Por fortu- 


na, nuestras células contienen enzimas que detectan y reparan el daño 
del DNA. 

Algunas mutaciones son causadas por mutágenos, factores que au- 
mentan la tasa de mutación. Diversas sustancias químicas; la radiación 
ionizante, como los rayos X y la radiación atómica; la luz ultravioleta; 
y otros factores pueden comportarse como mutágenos. Los mutágenos 
alteran el código de bases del DNA o interfieren con las enzimas de re- 
paración, lo que promueve la mutación. 

Las mutaciones que tienen lugar en las células corporales se deno- 
minan mutaciones somáticas. Las mutaciones somáticas se perpetúan 
en las células somáticas de un individuo, pero no se transmiten a las 
siguientes generaciones. Sin embargo, también puede haber mutaciones 
de la línea germinal. Como estas mutaciones aparecen en las células 
germinales de un individuo, son transmitidas a través de los gametos a 
futuras generaciones. 


Oncogenes y cáncer 


Los protooncogenes son genes normales del genoma de un organismo 
que codifican principalmente productos proteicos que regulan el creci- 
miento celular, la división celular y la adhesión celular. Las mutaciones 
de estos protooncogenes dan origen a oncogenes [onkos, una masa], ge- 
nes que inducen proliferación celular descontrolada y la enfermedad co- 
nocida como cáncer, Las mutaciones de protooncogenes que dan origen 
a oncogenes causantes de cáncer a menudo se deben a actividad viral. 
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GLOSARIOÁNDICE ANALÍTICO 


Los números de página seguidos de una “c” indican un cuadro y los seguidos de una “f” una figura, 


A 

Abdomen, 59, 61, 535f 

Abordaje mecanicístico La capacidad para explicar los 
mecanismos que subyacen a acontecimientos fisiológicos 
(Cap. 1), 5g 

Absorción Transferencia de sustancias de la luz del riñón o el 
tubo digestivo al espacio extracelular (Cap. 3, 5, 15, 21), 
Véase también Digestión 

Abstinencia, 825, 825c 

AC, Véase Anhidrasa carbónica 

Accidente cerebrovascular Bloqueo o rotura de un vaso 
sanguíneo en el cerebro (Cap. 15), 482g 

Acetil CoA, Véase Acetil coenzima A 

Acetil coenzima A (acetil CoA) Intermediario metabólico que 
vincula la glucólisis y la oxidación con el ciclo del ácido 
cítrico (Cap. 4), 102g, 104, 105£, 107f, 257f, 787f 

Acetilcolina (ACh) Neurotransmisor usado por las neuronas del 
sistema nervioso central y el periférico (Cap. 2, 6, 8, 9, 11, 
12, 14, 17), 48g, 252, 252c, 408c 

- acoplamiento excitación-contracción, 389, 390f 

- neurotransmisores autónomos posganglionares, 366c 

- ramos simpáticos y parasimpáticos, comparación, 371c 

- receptor, 364f, 372f, 779c 

- síntesis y reciclado, 257f 

- sistema modulador difuso, 292, 293f 

- vasodilatación, 488c 

- vía autónoma, 370£ 

Acetilcolinesterasa (ACHE), 257f, 257g, 366c, 368, 368c, 372f 

Acidez, 41 

Ácido Molécula que se ioniza y aporta un H* a una solución 
(Cap. 2, 20, 21, 23), 41g, 45f, 640, 665£, 670, 685£, 743f 

- excreción, 644 

- secreción, 666c, 670, 671£, 672f, 685f 

Ácido acetoacético, 706 

Ácido alfa (a)-cetoglutárico (0-KG), 644 

Ácido araquidónico, 178f, 178g 

Ácido biliar Detergentes esteroideos fabricados a partir de 
colesterol por el hígado (Cap. 21), 676g 

Ácido carbónico, 576 

Ácido gamma-aminobutírico (GABA), 32f, 32g 

Ácido gástrico (HCI), 670, 674 

Ácido graso, 30£, 30g, 37£, 640£, 666c, 679f, 787£ 

- insaturado, 30£, 30g 

- monoinsaturado, 30£, 30g 

- poliinsaturado Ácido graso con más de un doble enlace (Cap. 

2), 30£, 30g 


- saturado Ácido graso sin enlaces dobles entre los carbonos 
(Cap. 2), 30£, 30g 

- sintetasa, 703 

Ácido láctico, 640f, 640g 

Ácido nucleico, 34f, 6671, 683 

Ácido oleico, 30g, 37f 

Ácido sulf hídrico, 178 

Ácido úrico Producto de desecho del nitrógeno (Cap. 19), 608g 

Acidosis pH extracelular menor de 7,38 (Cap. 18, 20), 575g, 
640, 646 

- láctica, 640, 646 

- metabólica, 643c, 643g, 646, 717 

- respiratoria Acidosis debida a retención de CO, (Cap. 18, 20), 

577g, 645 

Acinos (células acinares), 668, 830 

Aclimatación Adaptación de los procesos fisiológicos a un 
conjunto dado de condiciones ambientales (Cap. 1), 18g 

- al ejercicio con calor, 794 

Acomodación Proceso por el que el ojo ajusta la forma de la 
lente (cristalino) para mantener enfocados los objetos (Cap. 
10), 341g 

Acoplamiento excitación-contracción Secuencia de potenciales 
de acción y liberación de Ca” que inicia la contracción 
(Cap. 12, 14), 382g, 385, 387f, 3881, 448f 

Acoplamiento farmacomecánico Contracción que se produce 
en el músculo liso como consecuencia de la unión de un 
ligando; no se acompaña de cambios en el potencial de 
membrana (Cap. 12), 405g, 406f 

Acromatopsia, 347 

Acromegalia, 741f, 741g 

Acrosoma Vesícula similar a un lisosoma del espermatozoide 
que contiene enzimas potentes esenciales para la 
fertilización (Cap. 26), 811g, 813f, 828f 

ACTH, Véase Hormona adrenocorticotropina (ACTH) 

Actina Proteína globular que se polimeriza para formar 
filamentos finos (F-actina) (Cap. 3, 12, 14), 68g, 74f, 377, 
378f, 384f, 385, 448 

- filamento, 385, 386£, 387£, 390f, 403f 

- músculo esquelético, 3801 

- músculo liso, 403, 403f, 404f, 408c 

- sitio de unión a actina, 380, 385, 386£, 387 

Activación 

- canal, 236 

- in vitro, 830 

- proteína, 49, 50f 

- proteolítica, 49, 49c, 50f 
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Activador alostérico, 49, 501 

Activador tisular del plasminógeno (tPA) Molécula que 
promueve la disolución de coágulos sanguíneos (Cap. 15, 
16), 447g, 525, 527f, 528c 

Actividad sináptica, 261 

Actividad tónica, 418 

Activina Hormona peptídica de las gónadas que estimula la 
secreción de FSH (Cap. 26), 808g 

Acto sexual, 824 

- masculino, 824 

Acuaporina (AQP) Familia de canales de agua de la membrana 
(Cap. 5, 20), 124g, 138, 620, 623 

Acueducto cerebral, 2781, 283 

Acuorina, 177 

Adaptación de receptores, 316f, 316g 

Addison, enfermedad, 733 

Adenilato ciclasa Enzima unida a la membrana que convierte 
ATP en AMP cíclico (Cap. 6), 173g, 174f, 181c 

Adenina, 34f, 34g 

Adenohipófisis, 285 

Adenoma, 214 

Adenosina Nucleósido compuesto por adenina y ribosa (Cap. 2, 
8, 9, 15), 34g, 252c, 253, 295, 488c, 492 

Adenosindifosfato (ADP), 34f, 34g, 371, 97, 103 

Adenosinmonotostato cíclico (AMP cíclico, CAMP), 34f, 34g, 
37£, 142f, 173, 253 

Adenosintrifosfato (ATP), 34f, 34g, 37f, 142f, 143f, 231, 232f, 
385, 705 

- como neurotransmisor, 253 

- contracción muscular, 383, 384f, 388 

- glucólisis, 104, 106£ 

- metabolismo aerobio, 104, 110f, 111£, 787f 

- metabolismo anaerobio, 104, 109, 111f 

- proteínas motoras y, 69, 70f 

- sistema de transporte de electrones (STE), 104, 1081 

- transducción gusto, 3261 

- transferencia de energía entre reacciones, 103 

- transporte de membrana, 142 

Adhesión focal, 74f, 74g, 75 

Adhesiones intercelulares, 73, 74c 

Adicción, 356, 373 

Adición, 101c, 101g, 102 

Adipocinas, 693 

Adipocito, 81f, 81g, 82, 515, 693 

Adrenalina Catecolamina neurohormonal secretada por la 
médula suprarrenal, 179g, 180f, 252c, 253, 408c, 487c, 711c 

Adrenérgico Adjetivo que concierne a la adrenalina o la 
noradrenalina (Cap. 6, 8, 11), 179g, 252c, 253, 366c, 371c 

Adrenocorticotropina (ACTH), 208f, 208g, 210f, 211, 212f, 
2141, 216£, 2171, 729, 731, 732f, 733 

Aerobio Adjetivo concerniente a un proceso que requiere 
oxígeno (Cap. 4), 104g 

Afasia de expresión Incapacidad para hablar de forma 
coherente como resultado del daño del área de Broca (Cap. 
9), 300g 


Afasia receptiva Incapacidad de comprender la información 
hablada o visual debido a un daño en el área de Wernicke 
(Cap. 9), 300g 

Afinidad Grado de atracción de una proteína por su ligando 
(Cap. 2), 47g 

Agelenopsis aperta, 254 

Agente inotrópico Cualquier sustancia quimica que afecta la 
contractilidad cardíaca (Cap. 14), 467g 

Aglutinación Agrupamiento de células (Cap. 24), 777g 

Agomelatina, 218f 

Agonista Moléculas que se combinan con un receptor y simulan 
una respuesta (Cap. 2, 6, 7, 8, 11), 48g, 179, 179f, 214, 217, 
218f, 252c, 368c 

Agotamiento cardíaco, 723 

Agua, 434c, 512f, 618£, 619, 640f, 677f, 813f 

- absorción intestinal de, 683 

- como molécula polar, 38f 

- corporal, 123f, 124, 618, 619f 

- excreción, 630, 632£, 633 

- ingesta de, 618, 638f 

- permeabilidad de los tubos colectores, 6221 

- reabsorción renal, 619f, 623, 6381 

Agudeza Capacidad de la visión (Cap. 10), 346g 

Alantoides Membrana extraembrionaria que se convierte en 
parte del cordón umbilical (Cap. 26), 827g 

Albúmina Proteína plasmática sintetizada en el hígado (Cap. 2, 
7, 16,21, 23), 51g, 202, 511, 5121, 6771, 736 

Albuterol, 368c 

Alcalosis pH extracelular mayor de 7,42 (Cap. 20), 640g, 645, 
645£, 646f 

- metabólica Estado de alcalosis que habitualmente resulta de la 

pérdida de ácido gástrico a través del vómito o la ingesta 
excesiva de antiácidos alcalinos (Cap. 20), 647g 

- respiratoria Alcalosis debida a hiperventilación que disminuye 

la Pco, arterial (Cap. 20), 647g 

Alcohol, 252c, 6671 

Alcoholemia, prueba de, 13 

Aldosterona Hormona esteroidea que estimula la reabsorción 
de Nat y la secreción de K* en el riñón (Cap. 7,20, 23, 26), 

198f, 628g, 6321, 6381 
- secreción, 628, 631£, 637c 
Alérgeno, 776€, 776g 
Alergia (respuesta alérgica), 760£, 776, 776f 

Alfa-bungarotoxina Toxina de serpiente antagonista del 
receptor nicotínico, 252c, 373g 

5-alfa-reductasa Enzima que convierte la tesosterona en DHT 
(Cap. 26), 805g 

Algoritmo, 501 

Almacenamiento de energía a corto plazo, 695 

Almidón, 311, 3971, 678g, 6801 

Alvéolos, 534f, 534g, 536£, 538, 549f, 5551 

- estructura, 53601 

- tensión superficial, 549 

Alzheimer, enfermedad (Cap. 8, 9), 225, 229, 299 

A mamantamiento (lactancia), 748c, 829, 830, 832f 


Ameba, 146 

Amenorrea, 833 

American Association for the Advancement of Science (AAAS), 8c 

American College of Cardiology, 704 

American Heart Association, T04 

American Physiological Society, 9 

Amígdala Porción del encéfalo vinculada con la emoción y la 
memoria (Cap. 9), 284f, 288f, 288g, 296, 758f 

Amilasa, 6801, 680g 

- salival, 668 

Amilina, 5, 707, 717 

Aminación Agregado de un grupo amino a una molécula (Cap. 4), 
102g 

Aminas neurotransmisoras Neurotransmisores formados por 
aminoácidos, como las catecolaminas, la histamina y la 
seratonina (Cap. 8), 252c, 253g 

Aminoácido, 32f, 252c, 253g, 512f, 640f, 644, 787f 

- catabolismo, 705, 706f 

- esencial, 32f, 32g 

- metabolismo, 700 

- traducción mRNA, 114, 116f 

Aminopeptidasas Enzima digestiva que elimina aminoácidos 
del extremo NH2 terminal de un péptido (Cap. 2, 21), 46g, 
680, 681f 

Amnesia anterógrada Incapacidad de recordar información 
recién adquirida (Cap. 9), 298g 

Amnios Membrana extraembrionaria que secreta líquido 
amniótico (Cap. 26), 827g, 829f 

Amoníaco, 640f, 643, 643f 

Amortiguador Molécula que modera los cambios de pH (Cap. 
2, 20, 26), 41g, 640, 640f, 641, 643f, 813f 

- amoníaco y fosfato, 643 

Amplificación, 330 

- señal, 172f, 172g 

Ampolla, 335, 336f 

Anabolismo Vías metabólicas que requieren un aporte neto de 
energía y que sintetizan moléculas más grandes a partir de 
moléculas pequeñas (Cap. 4, 23), 102g, 708, 7371, 7381 

Anaerobio Adjetivo concerniente a un proceso que no requiere 
oxígeno (Cap. 4), 104g 

Analgesia, 254 

Analgésicos, 254, 321 

Anatomía Estudio de la estructura (Cap. 1, 7), 2g, 198f 

Andersson, Bengt, 634 

André el Gigante, 741 

Andrógeno Hormona esteroidea producida en las gónadas y la 
corteza suprarrenal; hormona dominante en los hombres 
(Cap. 7, 23, 26), 198f, 210f, 729g, 804£, 805, 809f, 815, 822f 

Andropausíia, 833 

Androstenediona, 203f, 729, 7301 

Anemia, 521c, 521g 

- aplásica, 521c 

- drepanocítica, 519€, 521 

- ferropénica, 517, 521 
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- hemolítica, 521, 521c 

- perniciosa, 683 

Anfetaminas, 368c 

Anfipático, 678 

Angina, 178 

Angiogénesis Proceso por el cual aparecen nuevos vasos, en 
especial después del nacimiento (Cap. 5), 481g 

Angioplastia, 472 

Angiopoyetina/ vía de señalización Tie, 480 

Angiostatina, 481 

Angiotensina I (ANG 1), 628, 630, 638f 

Angiotensina II (ANG II) Hormona trópica que regula la 
secreción de aldosterona; también aumenta la tensión 
arterial, y provoca sed e induce la secreción de ADH (Cap. 
15, 19, 20), 488c, 490g, 600, 628, 631£, 638t, 640 

Angiotensinógeno, 628, 63 1f, 638f, 677f 

Anhidrasa carbónica (AC) Enzima que cataliza la conversión de 
dióxido de carbono y agua a ácido carbónico (Cap. 4, 18, 
20, 21, 23), 100g, 327, 575, 640, 643£, 675£, 676, 743f 

Anión lones con carga negativa (Cap. 2, 19), 33c 

- superóxido, 703, 763c, 767 

Anisotrópico, 383 

Ano, 658 

Anorexia nerviosa (AN), 693, 694, 718, 724 

Anquirina-B, 459 

Ansiedad, 2931 

Antagonista Una sustancia que se opone a la acción de otra 
(Cap. 2, 6, 8, 11), 49g, 179, 179f, 252c, 367, 368c 

- irreversible, 49 

Antiácido, 673 

Antiagregantes plaquetarios, 527 

Antibióticos, 766 

Anticoagulante Cualquier sustancia química que inhibe la 
coagulación de la sangre (Cap. 16, 24), 527g, 528c, 763c 

- Cumarínico, 527 

Anticodón Triplete de bases del tRNA que se aparea con el 
codón del mRNA para un aminoácido (Cap. 4), 114g 

Anticolinesterasas, 368 

Anticonceptivo oral, 825c, 826 

Anticuerpo Molécula dirigida a un patógeno particular que 
ayuda a marcarlo para que sea destruido. Sinónimo: 
inmunoglobulina (Cap. 2, 14, 16, 24), 46g, 434c, 513, 755, 
768, 773 

Antidepresivos, 297, 369 

- tricíclicos, 297 

Antígeno Sustancias que desencadenan una respuesta 
inmunitaria del organismo y que pueden reaccionar con 
productos de esa respuesta (Cap. 14), 755g, 768, 777 

Antígeno leucocitario humano (HLA) Nombre para la 
clasificación de las proteóinas MHC humanas (Cap. 24), 777 

Antihipertensivo, 490, 505, 630 

Anthistamínicos, 767 

Anttinflamatorios, 611, 733 

Antiinflamatorios no esteroides (AINE), 178, 733 
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Antioxidante (Cap. 22), 703 

Antiportador Proteína de transporte de membrana que mueve 
dos o más moléculas en direcciones opuestas a través de 
una membrana (Cap. 5), 139f, 140g, 143c 

Antiporte Na'-NH”, 643 

Antipsicóticos, 252c 

Antivirales, 765c, 766 

Antro 1) Porción distal del estómago; 2) cavidad ocupada por 
líquido del folículo ovárico maduro (Cap. 21, 26), 658g, 818, 
819f, 821f 

Aorta La arteria principal que lleva sangre del ventrículo 
izquierdo al cuerpo (Cap. 11, 14, 15, 17, 19, 21), 434g 

Aparato cardiovascular El corazón y los vasos sanguíneos (Cap. 
3, 14,15, 16, 20), 3g, 4f, 76f, 432, 481£, 518£, 618f 

- corazón, 434, 440 

- - bomba, 452 

- función, 494 

- músculo cardíaco, 440 

- presión, volumen, flujo y resistencia, 436 

- resumen, 433 

- sangre, 434 

- vasos sanguíneos, 434 

Aparato digestivo Estructuras involucradas en la ingestión, 
transformación, absorción y eliminación de alimentos (Cap. 
1, 3, 21, 24), 3g, 4f, 76£, 669, 670f 

- anatomía, 655 

- fase cefálica, 668, 6701 

- fase intestinal, 673 

- función GI, regulación, 664 

- función y procesos, 659 

- resumen, 656f 

- secreciones gástricas protegen y digieren, 670 

- tubo digestivo, funciones inmunitarias, 687 

Aparato de Golgi, 67f, 67g, 70, 73f, 148f, 201f, 220€, 679f 

Aparato reproductor, 3, 4f, 76f 

- femenino, S16f 

- masculino, 812f 

Aparato respiratorio Estructuras que participan en la 
ventilación y el intercambio de gases (Cap. 1, 3, 17), 3g, 76f, 
534, Véase también Pulmón 

Aparato urinario Riñones, vejiga, y estructuras accesorias (Cap. 
1, 3, 19), 3g, 4f, 76£, 589, 590f 

Aparato vestibular, 328f, 328g, 335, 426f 

Aparato yuxtaglomerular, 591f, 591g, 592, 5991 

Apareamiento de bases, 35f 

Apéndice, 685, 686f 

Apetito, 694, 695f 

- por la sal, 327, 617, 634 

Aplysia, 273 

Apnea, 553c, 553g 

- del sueño, 295 

- - obstructiva, 556, 579 

ApoB (apoproteína B), 502 

Apoproteína, 700 

Apoptosis (célula suicida) Muerte celular programada (Cap. 3, 


24, 26), 754g, 763c, 767, 772, 775f 
Aprendizaje, 284f, 287f, 293f, 297 
- asociativo Aprendizaje que se produce por asociación de dos 
estímulos (Cap. 9), 298g 
- no asociativo, 298 
Área de Broca Centro del habla en el lóbulo frontal (Cap. 9), 
300g, 301f 
Área motora, 289, 289f, 425c 
Área de sección transversal total, 496, 497f 
Área de superficie de la membrana, 136f 
Área transversal, 439 
Área de Wernicke Uno de los centros del lenguaje del cerebro 
(Cap. 9), 300g, 301f 
Áreas de asociación, 289, 289g, 296£ 
- auditiva, 289f 
- cortical, 426f 
- motora, 2891, 292, 426f 
- visual, 289f 
Areteo de Capadocia, 588, 712 
Arginina, 32f, 32g 
Arginina vasopresina (AVP) Sinónimo: vasopresina, hormona 
antidiurética, ADH, 621, 624f 
Aristóteles, 2 
Aromatasa Enzima que convierte andrógenos en estrógenos 
(Cap. 26), 807g 
Arritmia cardíaca, 236, 459, 504, 633 
Arteria, 434, 434g, 435f, 442f, 479, 480, 482f, 486f, 491f, 495€, 4971 
- coronaria Arteria que irriga el músculo cardíaco (Cap. 14), 
433g, 435, 442f, 443, 445, 453 
- - derecha, 446 
- - izquierda, 446 
- descendente anterior izquierda, 446 
- hepática, 435, 435£, 677f 
- pulmonar Vaso sanguíneo que transporta sangre desoxigenada 
desde el corazón derecho hacia los pulmones (Cap. 14, 
15, 17), 434g, 441f, 442f, 444f, 477f 
- renal, 435, 435f, 589, 590f 
Arteriola Las arterias más pequeñas y sitio de resistencia 
variable en el aparato circulatorio (Cap. 11, 14, 15, 19, 20), 
479g, 591f, 6311, 6381 
- aferente Arteriolas que llevan sangre al glomérulo (Cap. 19, 
20), 590f, 592g, 597f, 599f, 607f, 631f, 632f, 633 
- eferente, 591f, 592, 593£, 597£, 599€, 607f 
- resistencia, 487 
Arteriopatía coronaria, 480 
Articulación, 421 
Artritis reumatoide, 71, 779c 
Asa de Henle, 591f, 591g, 592, 593£, 594, 595, 596f, 599£, 623, 
625, 6261 
Asa de retroalimentación Información sobre una respuesta 
homeostática que es enviada nuevamente al centro 
integrador (Cap. 1, 7), 15g, 16f 
- negativa, 15 
- positiva, 16, 17, 17f 


Ascenso regulado Aumento del número o de la afinidad de 
unión de las proteínas, que produce un aumento en la 
respuesta de la célula diana (Cap. 2, 6), 51g, 180 

Ascitis (edema abdominal), 501f 

Asma Enfermedad pulmonar caracterizada por 
broncoconstricción (Cap. 17, 18), 556g, 566f 

Aspartato Aminoácido que también actúa como un 
neurotransmisor excitador (Cap. 8), 253g 

Association of American Medical Colleges (AAMO), 8c 

Asta dorsal, 281f, 281g, 317f 

Asta ventral, 281£, 281g 

Astigmatismo Visión borrosa causada por una córnea de forma 
irregular (Cap. 10), 341g 

Astrocito Células gliales del SNC que entran en contacto tanto 
con neuronas como con vasos sanguíneos (Cap. 8, 9), 230g, 
232f, 279f 

Aterosclerosis Cuadro patológico en el que se depositan lípidos 
y calcio por debajo del endotelio vascular (Cap. 5, 15), 147g, 
501, 503f 

-ato (sufijo), 32, 640 

Átomos Partícula más pequeña de un elemento (Cap. 2), 33g, 
361 

ATPasas, 142 

Atracción electrostática, 39 

Atresia folicular Apoptosis de los folículos ováricos (Cap. 26), 
818g 

Atrofia, 71,214 

- multisistémica, 366 

Atropina, 252c, 252g, 366c 

Audición, 286c, 289f, 308c, 328 

Aurícula Cavidad superior del corazón que recibe sangre de los 
vasos sanguíneos (Cap. 14), 434g 

- derecha, 435f, 441f, 442f, 443c, 477f, 482f, 482g 

- izquierda, 435f, 435g, 441f, 442f, 477f 

Auscultación, 464, 556 

Autismo, 207 

Autoantígenos, 761f, 762, 779 

Autorreconocimiento, sistema inmunitario, 757 

Autorregulación miógena, 486 

Autosoma Los 22 pares de cromosomas que contienen 
información no relacionada con el desarrollo sexual (Cap. 
26), 801g, 802f, 808 

Autotolerancia Falta de respuesta inmunitaria a las células del 
propio cuerpo (Cap. 24), 762g 

Axón Extensión de una neurona que transporta señales a la 
célula diana (Cap. 7, 8, 9, 10, 11), 207g, 281f, 293f, 
345f 

- mielínico, 247, 248f 

- neurona autónoma posganglionar, 362f, 363c 

Axoplasma, 224c, 224g 

Ayuno, 666c, 740f, Véase también Estado posabsortivo 


Bacterias, 6671, 755, 763c, 765, 767€, 7711, 773, 774€, 7751 
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Banda A Banda del sarcómero de músculo estriado cuya 
longitud equivale a la del filamento grueso (Cap. 12), 381£, 
381g, 383, 384f 

Banda I Región del sarcómero ocupada sólo por filamentos 
finos (Cap. 12), 380g, 381f 

Banting, Fredrick G., 196 

Barbitúrico, 252c 

Barorreceptor Mecanorreceptores sensibles al estiramiento que 
responden a cambios de presión (Cap. 6, 9, 15), 185f, 286c, 
493g 

- carotídeo, 493f 

- cuerpo aórtico Receptores sensibles a la presión (Cap. 15, 20), 

493g, 4941 

Barrera hematoencefálica Uniones estrechas de los capilares 
encefálicos que impiden el libre intercambio de muchas 
sustancias entre la sangre y el líquido cefalorraquídeo (Cap. 
3, 8, 9. 18), 75g, 231, 232f, 279, 479, 495, 581, 582f 

Barrera hematorretiniana, 479 

Barrera hematotesticular Uniones estrechas entre las células 
de Sertoli que impiden el libre intercambio entre el líquido 
extracelular y la luz de los túbulos seminíferos (Cap. 26), 
81lg 

Base Molécula que reduce la concentración de H* de una 
solución al combinarse con H* libre (Cap. 2, 20, 21), 45£, 
640g, 683 

Base nitrogenada, 34f, 34g 

Basófilo Leucocito que libera histamina y heparina (Cap. 16, 
24), 5121, 513g, 514f, 516€, 759, 760f, 763c 

Bastones, 345f, 346g 

Bayliss, W. M., 666 

Bazo, 500£, 520£, 677£, 757, 758f 

Beaumont, William, 655 

Beber, 634 

Bernard, Claude, 9 

Berthold, A. A., 195 

Best, Charles H., 196 

Beta-bloqueante Fármacos antagonistas de los receptores beta- 
adrenérgicos. Usados para tratar la hipertensión (Cap. 6, 
11), 181g, 365, 366c 

B-endorfina, 321, 734 

Beta-oxidación, 706 

Bicapa fosfolipídica, 60f 

Bicapa lipídica, 63f 

Bicarbonato de sodio, 675f 

2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG) Metabolito de los eritrocitos 
que reduce la afinidad de unión de la hemoglobina por el 
oxígeno (Cap. 18), 573g, 575 

Bifosfonatos, 750 

Bilirrubina Producto de degradación del grupo hemo de la 
hemoglobina (Cap. 21, 16), 519g, 520f 

Bilis Solución secretada por el hígado y compuesta 
principalmente por ácidos biliares, pigmentos biliares y 
colesterol (Cap. 16, 21), 519g, 674, 676 

Bioenergética Estudio del flujo de energía a través de sistemas 
biológicos (Cap. 4), 95g 
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Bioma, 3 

Biomolécula Moléculas orgánicas asociadas con organismos 
vivientes (Cap. 2), 29g, 37f 

Biorritmos, Véase Ritmo biológico 

Biosíntesis, 732f 

-blasto (sufijo), 80 

Blastocisto Embrión temprano, que consiste en una esfera 
hueca de células (Cap. 26), 827g, 828£ 

Bloqueantes G-adrenérgicos, 368c 

Bloqueantes de los canales de calcio Fármacos que bloquean 
los canales de Ca”; usados para tratar la hipertensión (Cap. 
15), 504g 

Bloqueantes del receptor angiotensina (BRA), 630 

Bloqueo cardíaco completo, 453 

Boca, 273f, 286c, 668 

Bocio, 195f, 195g, 737, 738f 

Bolo Masa (Cap. 21), 663g 

Bomba electrógena, 157 

Bomba del músculo esquelético, 467 

Botón sináptico, 224c, Véase también Terminal axónico 

Botox”, 399 

Boyle, Robert, 542 

Bradicardia Frecuencia cardíaca lenta (Cap. 14, 23), 459g 

Bradicinina Vasodilatador paracrino (Cap. 15, 20, 24), 487c, 
630g, 763c 

BRAIN (Brain Research through Advancing Innovative 
Neurotechnologies), 272 

Brain Architecture: Understanding ihe Basic Plan (Swanson), 288 

Broncoconstricción, 550, 763c 

- reflejo protector, 582 

Broncodilatación, 550 

Bronquíolo Pequeñas vías respiratorias colapsables con paredes 
de músculo liso (Cap. 11, 17), 361f, 537g 

Bronquios primarios Las primeras dos vías aéreas derivadas de 
la ramificación de la tráquea (Cap. 17), 537 

Brown-Séquard, Charles, 196 

Bucle de respuesta Vía de control que comienza con el estímulo 
y termina con la respuesta (Cap. 1), 14g, 15f 

Bulbo olfatorio, 293f, 293g, 311, 312f, 322, 323f 

Bulbo raquídeo Porción del tronco encefálico que contiene 
centros de la respiración, el control cardiovascular, la 
deglución y otras funciones inconscientes o involuntarias 
(Cap. 9, 13, 18, 20, 21), 274g, 275£, 317£, 357£, 360, 427f, 
465, 493f, 622f, 643f 

- sistema nervioso central, 274, 275f, 283, 284f, 2851, 286c 

Bulla Sección debilitada del tejido pulmonar (Cap. 17), 548g 

Bungarotoxina, 366c, 370 

Bungarus multicinctus, 254 

Bupropión (Zyban?), 359, 370 

Bush, Barbara, 219 

Bush, George H. W., 219 


C 


Cadena alfa (œ), 520f 


Cadena codificante, 114 

Cadena liviana (miosina) Cadenas proteicas pequeñas que se 
una a una proteína (Cap. 2), 377g, 404f, 405f, 764f 

Cadenas beta (PB) Estructura similar a una hoja formada a partir 
de algunas cadenas de aminoácidos (Cap. 2), 32f 

Cadherina Proteína de transmembrana de las uniones adhesivas 
que conecta dos células (Cap. 3), 73c, 75g 

Cafeína, 295 

Caja torácica Formada por las costillas, el esternón, la columna 
vertebral, y los músculos adheridos a estos (Cap. 17), 534g, 
545f 

Cajal, células intersticiales, 661 

Cajal, Santiago Ramón, 661 

Calambre muscular, 399 

Calbindina, 745, 748f 

Calcificación, 82, 5031 

Calcio (Ca”), 33c, 383, 405, 408c, 683, 742 

- como molécula señal, 176 

- y homeostasis del fosfato, 748 

Calcio ATPasa Transportador de membrana que mueve Ca** 
en contra de su gradiente de concentración (Cap. 12, 14), 
377g, 386 

Calcitonina Hormona de la glándula tiroides que reduce las 
concentraciones plasmáticas de Ca? en animales inferiores 
(Cap. 7, 23), 1981, 734g, 735€, 744f, 747, 748c 

Calcitriol (vitamina D,), 198£, 744f, 746, 7481 

CALHMI1 Canal grande de las células gustativas para la 
liberación de ATP, 325g 

Calmodulina Segundo mensajero intracelular que se une al Ca?* 
(Cap. 6, 12), 176g, 177f, 403, 404f, 408c 

Calorimetría directa Procedimiento en el que se queman 
alimentos y el calor liberado es atrapado y medido 
(Cap. 22), 695g 

Calorimetría indirecta, 696 

Calorímetro de bomba Instrumento que determina el 
contenido calórico de los alimentos por combusión (Cap. 
22), 695g 

Calostro, 831 

Campo receptivo Región en la cual una neurona sensitiva 
puede percibir un estímulo (Cap. 10), 310g, 311f 

Campo sensitivo, 289 

Campo visual, 349f 

- receptivo, 349 

Canal de agua, 138, 623, 624f 

Canal de calcio, 449f, 449g 

- con compuerta de voltaje, 158, 176, 256f, 362f, 369f, 447 

- operado por depósito, 405, 407f 

- operado por receptor (ROCC), 406 

- tipo T, 386, 448f 

Canal catiónico monovalente, 235 

Canal central, 274, 276f, 278f 

Canal con compuerta, 1371, 137g, 138, 159f, 235, 2371 

- mecánica, 137f, 137g, 139, 236, 237c 

- nucleótidos cíclicos activados por hiperpolarización, 450 


- química Canales cuya puerta de entrada es controlada por la 
unión a un ligando químico (Cap. 5, 8), 137£, 138g, 236, 
237c 

- de voltaje, 137f, 139g, 237c, 239 

Canal epitelial de Na+ (ENaC), 325, 6011 

Canal 1, Canales catiónicos monovalentes en las células 

autorrítmicas cardíacas que contribuyen al potencial 
marcapaso (Cap. 14), 450g 

Canal iónico, 138, 171f, 173£, 330, 3301, 332f, 451f, 629f 

- axónico de Na”, 242 

- con compuerta de ligando Sinónimo: canal iónico con 
compuerta química (Cap. 6), 169g 

Canal de K* 

- con compuerta de voltaje, 236, 241 

- regulado por ATP, 158f, 158g 

Canal de liberación del calcio, 386, 387f 

Canal de Na+ con compuerta de voltaje, 236, 239 

Canal permeable Canales iónicos que pasan la mayor parte del 

tiempo abiertos (Cap. 5), 138g 
Canal de potasio (ROMK), 628, 629f 
Canal del receptor de IP3 Canales de calcio en el retículo 
sarcoplásmico del músculo liso que se abren en respuesta a 
IP3 (Cap. 12), 405g, 407f 

Canal receptor de rianodina (RyR) Canal liberador de calcio 
en el retículo sarcoplásmico del músculo estriado (Cap. 14), 
386g, 3871, 447, 4481 

Canal de Schlemm, 338, 3591 

Canal semicircular (Cap. 10), 328, 3281, 335 

Canales regulados por nucleótidos cíclicos (canales CNG), 347, 

348f 

Canalículos biliares, 677£, 677g 

Canalopatía, 236 

Cáncer, 61, 69, 79, 755 

- cervical, 87, 755, 762, 771, 782 

- piel, 86f 

Cannabis sativa, 254 

Cannon, Walter B. Padre de la fisiología estadounidense, 9g, 

182, 358 

Capa coroidea, 3451 

Capacidad inspiratoria, 544 

Capacidad pulmonar Suma de dos o más volúmenes 

pulmonares (Cap. 17), 537g 

- funcional, 544 

- total Capacidad vital más volumen residual (Cap. 17), 544g 

Capacidad vital Cantidad máxima de aire que puede ingresar o 

salir del aparato respiratorio en forma voluntaria (Cap. 17), 
544g 
Capacitación Cambios del espermatozoide que le confieren la 
capacidad de nadar con rapidez y fertilizar un óvulo (Cap. 
26), 826g, 8281 

Capacitancia, 248 

Capilar Los vasos sanguíneos más pequeños donde la sangre 
intercambia material con el líquido intersticial (Cap. 5, 8, 9, 
12, 14, 15, 17, 18, 19, 21, 23, 24, 26), 133g, 147, 1511, 232f, 
278f, 392c, 5911, 7351, 8131 
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- absorción, 497 

- aparato cardiovascular, 433, 435f 

- continuo Capilar cuyas células endoteliales están 

estrechamente unidas, 495g, 4961 

- fenestrado, 495g 

- filtración, 497 

- glomerular, 596f, 5971 

- intercambio, 495, 498f 

- linfático Vasos pequeños del sistema linfático (Cap. 15, 24), 

499g 

- peritubular, 591f, 592, 593f, 595£, 607f, 6101, 6441 

- - presión, 604 

- presión, 596, 598 

- « hidrostática, 499, 596, 598 

Capsaicina, 320, 328 

Cápside viral, 765, 765c, 779, 782 

Cápsula de Bowman Segmento inicial del túbulo renal. Recibe 
líquido filtrado de los capilares glomerulares (Cap. 19, 20), 
5911, 592, 595 

Cápsula de polisacáridos, 767£ 

Capuchón cervical, 825 

Caracteres sexuales primarios Órganos sexuales internos y 
genitales externos que distinguen a cada sexo (Cap. 26), 
818g 

Caracteres sexuales secundarios Características físicas, como 
la forma del cuerpo, que distinguen al hombre de la mujer 
(Cap. 26), 818g, 823 

- hormonas, 823 

Carbonación, 327 

Carboxihemoglobina Hemoglobina unida a dióxido de carbono 
(Cap. 18), 577g 

Carboxipeptidasa Enzima que rompe enlaces peptídicos en el 
extremo carboxilo terminal de un péptido (Cap. 21), 675£, 
680g, 681f 

Cardiopatía, 703 

Carga Peso o fuerza que se opone a la contracción de un 
músculo (Cap. 12, 13), 380g, 398£, 420f 

- corporal, 11, 11f 

CART (transcrito regulado por cocaína y anfetamina), 694f 

Cartílago Tejido conectivo firme, elástico, con fibras colágenas 
(Cap. 3, 23), 81£, 82g, 83£, 740£, 7431 

Cascada Respuesta en la que una serie de moléculas inactivas 
se convierten en formas activas hasta que se obtiene un 
producto (Cap. 6, 10, 16, 23, 24), 170g, 172f 

- ácido araquidónico, 178, 1781 

- coagulación, 513, 523, 524f, 527f, 528c, 744f 

- complemento, 763, 763c 

- vías de transducción de señales, 170, 172f, 173, 174f 

Castración Resección de las gónadas (Cap. 7, 26), 195, 810 

Catabolismo Reacciones que liberan energía y causan la 
degradación de biomoléculas (Cap. 4), 102g, 104, 110(, 705, 
706£ ` 

- proteínas, 732f, 737f 

Catalasa Enzima que convierte peróxido en oxígeno y agua 
(Cap. 3), 71g 
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Catalizador Molécula que acelera la velocidad de una reacción 
química sin ser modificada ella misma (Cap. 2), 29g, 98 
Catecolamina, 200c, 202g, 204, 206f, 286c, 360£, 361c, 364, 
457£, 7301, 732f 
Catión Ion con carga positiva (Cap. 2), 33c, 39g 
Cavéolas, 147, 151f, 403, 497 
Caveolina, 147 
Cavidad abdominal, 59, 60£ 
Cavidad craneal, 59, 60f 
Cavidad escrotal, 813f 
Cavidad oral, 286c, 656£, 667f 
Cavidad pélvica, 60f 
Cavidad torácica, 59, 601, 440, 441f 
Cavidades corporales, 59, 60f 
Célula Unidad básica funcional de la mayoría de los organismos 
vivos (Cap. 3, 4, 6, 12, 16, 21), 3g, 66f, 81f, 154f 
- absortiva Célula del intestino delgado. Sinónimo: enterocito 
(Cap. 21), 79, 658g, 685f 
- alía, 707 
- alveolar tipo I Células alveolares delgadas en donde se 
produce el intercambio gaseoso (Cap. 17), 538g 
- alveolar tipo H Células alveolares que sintetizan y secretan 
surfactante (Cap. 17), 538g 
- amacrina, 345f, 348, 3491 
- autorreactiva, 76 1f 
- aulorrítmica, 408c, 445g, 446, 4531, 467f, 4721 
- - miocárdica, 450 
- B Leucocito que secreta anticuerpos (Cap. 24), 758g, 760£, 
761, 763c, 764, 768 
- beta del páncreas Células endocrinas que secretan insulina 
(Cap. 5, 21, 24), 152g, 158, 666c, 707, 779c 
- bipolar de la retina, 345f, 349, 349f 
- C Célula tiroidea que secreta calcitonina (Cap. 23), 734g, 735£, 
748c 
- caliciforme, 78f, 78g, 79, 5391, 661, 667f 
- ciliada Células sensitivas para la transducción de sonido y 
equilibrio (Cap. 10), 309g, 330, 330f 
- cilíndrica epitelial, 76, 84c, 539f 
- compartimentación, 65 
- contráctil miocárdica, 449 
- de la cresta neural Células embrionarias que forman el 
sistema nervioso perifério (Cap. 9), 274g, 275f 
- cromafín Neuronas simpáticas posganglionares modificadas 
de la médula suprarrenal que secretan adrenalina (Cap. 
11), 364g, 3651 
- cuboidea, 77 
- D Célula endocrina pancreática que secreta somatostatina, 
671g, 672£, 707 
- dendrítica Células inmunitarias presentadoras de antígenos 
con prolongaciones largas y delgadas (Cap. 24), 757g, 
759, 7601, 764, 767 
- endotelial, 279f, 496f, 503£, 528c 
- espumosa, 502, 503f 
- exocrina, 225f 


- fija, 80 

- folicular, 735£, 736 

- G Célula del estómago que secreta gastrina (Cap. 21), 670g, 
672f 

- ganglionar Neuronas del ojo cuyos axones forman el nervio 
óptico (Cap. 10), 344g, 345f, 348, 349f 

- - magnocelular (célula M), 344, 350, 687 

- - de la retina, 350 

- germinativa, 210f, 210g, 801f, 808f 

- glial Células de sostén no excitables del sistema nervioso 
central, 82g, 224c, 226, 230, 232f, 2561 

- glómica Células del cuerpo carotídeo y aórtico que responden 
a la hipoxemta (Cap. 18), 580g 

- granular, 599f, 599g, 600, 630, 631£, 637f 

- de la granulosa Célula del folículo ovárico que secreta 
estrógenos (Cap. 26), 817g, 820, 821f 

- gustativa, 325, 326f 

- - tipo Il, 325 

- - tipo III, 325 

- horizontal, 345f, 348, 349f 

- huésped, 762, 764, 765, 775€, 776 

- inmunitaria, 434c, 7321, 759, 780, 781f 

- intercalada (célula I) Célula del conducto colector que 
transporta H+ y bicarbonato (Cap. 20, 24), 644g, 6451 

- intersticial de Cajal Células modificadas de músculo liso del 
tubo digestivo que inician ondas lentas (Cap. 21), 661g, 
663 

- de los islotes pancreáticos, 674, 675£, 779 

- JG, 600 

- de Langerhans Nombre alternativo para la célula dendrítica 
(Cap. 3), 759g, 760£, 767 

- de Leydig Células testiculares que secretan testosterona (Cap. 
26), 805g, 806f, 813£, 814, 814f 

- líquido intracelular (LIC), 60f 

- luteínica, 819f, 823 

- M 1) Células ganglionares magnocelulares de la retina 
que transmiten información sobre percepción de 
movimiento, localización y profundidad; 2) Célula 
epitelial intestinal modificada que cubre las placas de 
Peyer y absorbe contenido intestinal por transcitosis 
(Cap. 10, 21), 350g, 687 

- madre Células inmaduras que tienen la capacidad de 
diferenciarse (Cap. 3, 8, 10, 14, 15, 21, 24), 85g, 87, 231, 
3231, 470, 518f 

- - hematopoyética multipotencial, 513 

- - hematopoyética pluripotencial, 514f 

- - nerviosa, 231, 232f, 274 

- - pluripotencial inducida, S5f 

- memoria, 7601, 760g, 768, 769, 76%, 7711 

- mesangial, 595, 595g 

- miocárdica, 453£, 632f, 637c 

- móvil, 80 

- mucosa Célula que secreta moco. Sinónimo: célula caliciforme 
(Cap. 21), 661g, 673 


- multipotencial Células indiferenciadas en un tejido que 
pueden dividirse y desarrollar células especializadas de 
ese tejido (Cap. 3), 85g, 87 
- de Múller, 344 
- natural killer (NK) Tipo de linfocito que ataca a ciertas células 
tumorales e infectadas por virus (Cap. 24), 760g, 763c, 
767, 771 
- núcleo, 73 
- orgánulos, 79 
- P Células ganglionares parvocelulares de la retina que 
transmiten información acerca del color, la forma y la 
textura (Cap. 10, 20), 350g, 628, 6291, Véase también 
Célula, principal 
- parietal, 666c, 670g, 671f, 672f 
- pavimentosa, 77 
- plasmáticas, 769 
- pluripotencial Célula madre que puede convertirse en muchos 
tipos de células pero no en todos (Cap. 3), 85g 
- poliploide, 525 
- presentadora de antígenos (CPA) Células inmunitarias que 
ingieren y digieren patógenos, y luego insertan un 
fragmento del patógeno en una proteína de superficie 
(Cap. 24), 755g, 759, 760€, 764c 
- principal (célula P), 628, 629f, 6711, 671g, 672£ 
- progrenitora, 513, 514f, 515 
- de la sangre, 513, 515c, 7581 
- satélite, 230, 2321, 376 
- de Schwann, 227f, 230g, 231, 232f, 234f, 255f, 3691 
- semejante a la enterocromafín Células gástricas que secretan 
hormona, 666c, 672f, 6738 
- de Sertoli, 805f, 805g, 811, 813£, 814f 
- de sostén tipo I, 326f 
- sustentacular, 811, Véase también Célula, de Sertoli 
- T, 7751, Véase también Linfocito T 
- - citotóxica Linfocito que destruye sus células diana (Cap. 24), 
760£, 763c, 772g, 775f 
- - helper Células inmunitarias que secretan citocinas para 
ayudar a otras células inmunitarias (Cap. 24), 759g, 
760c, 772, 775£, 776£ 
- - reguladora (Treg), 772 
- táctil tipo lI, 325, 326£ 
- TH, 774f, Véase también Célula, T, helper 
Celulosa, 31f, 37£, 678, 680f 
Centríolo, 661, 68, 69f, 813f 
Centro de la alimentación Centro hipotalámico tónicamente 
activo que proueve la ingesta de alimentos (Cap. 22), 693g 
Centro de control cardiovascular (CCCV) Neuronas del bulbo 
raquídeo que integran información sensitiva y respuestas 
autónomas directas para mantener una tensión arterial 
adecuada (Cap. 9, 11, 15, 20), 286c, 465f, 492g, 493f, 630, 
631£, 636, 637c 
Centro hipotalámico de la alimentación, 694f 
Centro integrador Centro de control que evalúa la señal 
entrante y decide sobre una respuesta apropiada (Cap. 1), 
13g, 184, 206f, 284f, 285, 422f, 465f, 664 
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Centro organizador de microtúbulos, 68 

Centro de la saciedad Centro del hipotálamo que disminuye la 
ingesta de alimentos (Cap. 22), 693g 

Centrómero, 806 

Centros termorreguladores, 720 

Centrosoma Centro organizador de los microtúbulos de la 
célula (Cap. 3), 68g 

Cerebelo Porción del encéfalo que coordina la ejecución del 
movimiento (Cap. 8, 10, 13), 259f, 312f, 315, 334f, 337, 
337f, 425c, 426f 

Cerebro Porción más grande del encéfalo (Cap. 9, 13), 226f, 
274g, 275f, 284f, 287, 287f 

Cerumen, 333 

Cetoácidos, 640, 640f 

Cetoacidosis Estado de acidosis que es el resultado de la 
producción excesiva de cetonas (Cap. 20, 22), 640g, 646, 
715, 717 

- diabética (CAD), 717 

Cetosis, 706 

CFTR (regulador transmembrana de la fibrosis quística), 138, 
538, 674, 676f 

Chaperones moleculares Proteína que ayuda a una proteína 
recién formada a plegarse en su forma (Cap. 4), 117g 

Chrysaora fuscescens, 177 

Cianosis Aspecto azul de la piel y las mucosas debido a 
concentraciones excesivas de hemoglobina reducida (Cap. 
14), 434g 

Ciclo del ácido cítrico Vía metabólica clave de la respiración 
aerobia. Sinónimos: ciclo de Krebs, ciclo tricarboxílico, ciclo 
TCA (Cap. 4), 104g, 105£, 107f 

Ciclo cardíaco Período desde el final de un latido cardíaco 
hasta el final del siguiente latido (Cap. 14), 455g, 459, 
463f 

Ciclo contracción-relajación, 382 

Ciclo de Krebs, 104 

Ciclo menstrual Producción cíclica de ovocitos y preparación 
del útero para el embarazo en las mujeres (Cap. 26), 818g, 
8191, 822f, 828 

Ciclo ovárico Ciclo mensual de desarrollo de un ovocito en el 
ovario (Cap. 26), 818g, 821f 

Ciclo respiratorio Una inspiración seguida de una espiración 
(Cap. 17), 542g 

Ciclo del sueño, 294f 

Ciclo uterino, 818, 821f 

Cicloxigenasa (COX), 1781, 178g 

Ciego Segmento inicial del intestino grueso (Cap. 21), 685g, 
686£ 

Cifosis, 750 

Cigoto Óvulo fertilizado (Cap. 26), 801g, 808£ 

Ciliopatías, 69, 743 

Cilios Estructuras piliformes cortas cuyo movimiento genera 
corrientes que desplazan líquidos o secreciones por la 
superficie celular (Cap. 3, 10, 17), 68g, 69f, 331f, 539f 

- primarios, 69, 600 

Cimetidina, 252c 
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Cinasa Enzima que agrega un grupo fosfato al sustrato (Cap. 4, 
23), 102g, 740£ 

- de la cadena liviana de miosina Enzima que fosforila las 

cadenas proteicas livianas de la miosina en el músculo 
liso (Cap. 12), 403g, 407f 

Cinc, 813f 

Cinesina Proteína motora (Cap. 3), 69g 

Cinética de los canales Velocidad con la que los canales se 
abren, se cierran o se desactivan (Cap. 8), 230g 

Cinina, 488, 763c 

Cinocilio, 335 

Circulación colateral, 480 

Circulación coronaria, 445, 445f 

Circulación pulmonar Parte de la circulación que transporta 
sangre hacia y desde los pulmones (Cap. 14, 17, 18), 434g, 
534 

- alto flujo baja presión, 538 

Circulación sistémica Porción de la circulación que transporta 
sangre desde y hacia la mayoría de los tejidos del cuerpo 
(Cap. 14, 17, 18, 21), 435g, 436f 

Circulación venosa, 498f 

Circuncisión Resección del prepucio (Cap. 26), 810g 

Cisteína, 41 

Cisternas terminales Extremos del retículo sarcoplasmático que 
se contactan con los túbulos t (Cap. 12), 377g, 380c 

«ito (sufijo), 82 

Citocina Péptidos reguladores que controlan el desarrollo y la 
diferenciación celular, y la respuesta inmunitaria (Cap. 5, 
6, 7, 15, 16, 17, 21, 24), 167g, 196, 433, 514, 665, 732f, 755, 
760, 766£, 780, 7811 

- respuesta inflamatoria, 768 

- virus, respuesta a, 755f 

Citocromos, 108f 

Citoesqueleto Andamiaje interno de la célula, compuesto de 
microfilamentos, filamentos intermedios y microtúbulos 
(Cap. 3, 5, 6, 12, 16), 61g, 64, 65, 66f, 68, 137f, 146, 176£, 
4031, 519f 

Citoplasma Todo el material dentro de la membrana celular, 
excepto el núcleo (Cap. 3, 7, 8, 10, 12, 22, 26), 65g, 66£, 68, 
68c 

- axón, 224c 

- óvulo, S28f 

Citosina, 34f 

Citosol Líquido intracelular semigelatinoso que contiene 
nutrientes, iones y productos de desecho disueltos (Cap. 3, 
6, 13, 14), 65g, 66£, 73£, 177£, 383£, 404f, 469f 

Citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos 
Proceso en el que las células natural killer destruyen una 
célula diana por unión con la porción Fc de los anticuerpos 
que revisten la célula (Cap. 24), 770g, 771 

CLARITY, 291c 

Clatrina, 147, 148f 

Claudina, 74f, 75, 149 

Climatización Ajuste fisiológico al cambio ambiental en un 
contexto de laboratorio (Cap. 1), 18g 


Clitoris, 804f, 815, 816f 

Clon Grupo de células genéticamente idénticas (Cap. 24), 761£, 
768g, 769f 

- linfocitos, 768, 769f 

Clostridium botulinum, 399 

Clostridium tetani, 399, 418 

Cnidaria, 272 

Coactivación alfa-gamma, 420, 421f 

Coagulación Proceso en el que la sangre líquida forma un 
coágulo gelatinoso (Cap. 16), 513g, 523, 527f, 528c 

Coágulo, 516f, 523, 524f, 5271 

- sanguíneo, 5031 

Cobalamina, 683 

Cocaína, 364, 366c 

Cociente respiratorio, 696 

Cociente VEF,/CVF, 557 

Cóclea, 328£, 328g, 330, 33 1f, 334f 

Codificación por frecuencia La frecuencia de los potenciales de 
acción codifica la intensidad de un estímulo (Cap. 10), 
313g 

Codificación según intensidad del estímulo, 188 

Codificación de línea marcada La asociación 1:1 de un 
receptor sensitivo con una sensación (Cap. 10), 312g 

Codificación sensorial, 333f 

Código genético, 111f, 740 

Código de población El número de receptores sensitivos 
activados codifica la intensidad de un estímulo (Cap. 10), 
313g 

Codones, 111 

Coenzimas Cofactores orgánicos para enzimas; no modifican 
el sitio de unión de la enzima como lo hacen los cofactores 
inorgánicos (Cap. 4), 100g 

Cofactor, 49c, 49g, 50f 

Colágeno Fibras proteicas flexibles pero inelásticas de tejido 
conectivo (Cap. 2, 3, 15, 16, 24, 26), 41g, 73, 80, 81f, 503f, 
524f, 525f, 526c, 526f, 779c 

Colateral Ramo de un axón (Cap. 8), 226g 

Colecistocinina (CCK) Hormona intestinal que regula la 
función digestiva y puede desempeñar un papel en el 
apetito (Cap. 7, 8, 21, 22), 197g, 198£, 254, 665 

Cólera, 659, 682 

Colesterol Esteroide que sirve de base para las hormonas 
esteroideas; también es un componente clave de las 
membranas (Cap. 2, 3, 4, 5, 7, 15, 21, 22, 26), 30f, 63f, 202, 
2031, 676, 679€ 

- enfermedad cardíaca y, 703 

- no HDL, 704 

- síntesis, 702f 

- unido a lipoproteínas de alta densidad (HDL-C) El 

transportador plasmático para el colesterol “bueno” 
(Cap. 2, 15, 22), 40g, 502, 702f, 703, 704, 795 

- unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL-C), 502 

Colipasa Cofactor proteico que permite que la lipasa atraviese 
el revestimiento de sales biliares de una emulsión (Cap. 21), 
675, 678g 


Coloide, 735£, 736 
Colon Porción proximal del intestino grueso (Cap. 10, 21), 321£, 
658g, 685 
- sigmoideo, 685, 686f 
- transverso, 685, 686f 
Colonocito Célula epitelial transportadora del intestino grueso 
(Cap. 21), 683g 
Columna vertebral, 277 
Coma, 294 
Comisión internacional sobre protección radiológica, 124 
Compartimentación División interna del cuerpo o la célula, de 
manera que se pueden aislar las funciones entre sí (Cap. 1, 
5), 8g, 59, 160 
- subcelular, 73f 
Compartimento(s), 70, 133, 223, 232f 
- corporales, 8, 13, 13f, 59, 60f, 61 
- intracelulares, 64 
- líquidos corporales, 60f, 123£ 
Competencia, 145, 145f, 179, 607 
Complejo de ataque a la membrana, 763c, 7631, 763g, 773, 7741, 
177 
Complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), 763c, 763g, 
764, 772, 776 
Complejo motor migratorio, 662f, 662g, 663, 666c 
Complejo preBötzinger, 579 
Complejo QRS Complejo de ondas que representan la 
despolarización ventricular y la repolarización auricular 
(Cap. 14), 455g, 457£, 4631 
Complejos ácidos nucleicos-proteínas intracelulares 
(anticuerpos), 779c 
Complementariedad molecular La compatibilidad física de un 
ligando y su sitio de unión (Cap. 2), 46g 
Complemento, 763c, 763£, 765g, 770, 771£, 773, 774€, 776£, 777 
Comportamiento adictivo, 297 
Comportamiento afectivo Comportamientos relacionados con 
sentimientos y emociones (Cap. 9), 272g 
Comportamiento cognitivo Comportamientos relacionados con 
los procesos de pensamiento más que con la emoción (Cap. 
9), 272g, 302 
Comportamiento, mecanismos, 634 
Compuerta de activación Compuerta del canal de sodio que se 
abre para iniciar un potencial de acción (Cap. 8), 242, 242f 
¿ompuerta de inactivación, 242f, 242g 
Comunicación, 160, 164, 192, 223, 755 
- Células vecinas, 401 
- eléctrica, 167 
- intercelular Procesos químicos y eléctricos mediante los cuales 
las células coordinan sus funciones (Cap. 1, 2, 6, 8), 9g, 
341, 165, 250 
- larga distancia, 165, 166f, 167 
- local, 165, 166£, 167 
- química, 167 
Concentración Cantidad de soluto por unidad de volumen de 
solución (Cap. 2, 5), 42f, 127g, 133 
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Condrocito Células que producen cartílago (Cap. 3, 23), 82g, 
742, 743f 

Conducción de potenciales de acción, 239, 240f, 245, 246f, 
319f 

Conducción saltatoria Saltos aparentes del potencial de acción 
a lo largo del axón con mielina (Cap. 8), 247g, 248f 

Conductancia (G), 236 

Conducto auditivo, 328, 328£ 330f 

Conducto cervical, 816f, 818, 831f 

Conducto coclear, 330, 331f 

Conducto colector Región terminal del túbulo renal (Cap. 19, 
20), 591£, 592g, 5931, 5991, 622f, 624f, 6291, 645f 

Conducto colédoco, 676, 676f 

Conducto deferente, 803f, 811, 811g, 812f 

Conducto eyaculador, 812f 

Conducto horizontal, 336f 

Conducto mesonéfrico, Véase Conducto de Wolff 

Conducto de Müller Estructuras embrionarias que evolucionan 
en las estructuras del aparato reproductor femenino (Cap. 
26), 802g, 805 

Conducto paramesonéfrico, Véase Conducto de Müller 

Conducto timpánico, 330, 3501 

Conducto vestibular (perilinfa), 330, 3501 

Conducto de Wolff Estructuras embrionarias que dan origen a 
las estructuras reproductoras masculinas (Cap. 26), 802g, 
8051 

Zonductor, 152 

Conductos Tubos abiertos a través de los cuales la mayoría de 
las glándulas exocrinas liberan sus productos (Cap. 3), 79g, 
Véanse también conductos específicos 

Conectoma, 3 

- humano, 272 

Conexina Proteínas cilíndricas de transmembrana que forman 
uniones en hendidura; capaces de abrirse y cerrarse (Cap. 
3, 6), 73g, 74f, 165 

Conexón Canal proteico de una unión en hendidura compuesto 
de conexinas (Cap. 6), 165g 

Cono Fotorreceptor para visión de alta agudeza y visión de los 
colores durante el día (Cap. 10), 345f, 346, 346£, 346g 

Cono axónico Región del axón donde este se une al cuerpo 
celular. A menudo contiene la zona gatillo (Cap. 8), 227f, 
228g, 239 

Cono de crecimiento, 230 

Consciencia, 292 

Consolidación Proceso que convierte la memoria a corto plazo 
en memoria a largo plazo (Cap. 9), 299g 

Constante de disociación (Kd), 48 

constante de equilibrio (Keq), 47, 99 

Constante de espacio, 234 

Constante de longitud, 237 

Constante de tiempo, 249 

Constitutivo, 112f, 112g, 147, 148 

Constricción venosa, 47 1f 

Consumo de oxígeno posterior al ejercicio, 790f 
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Consumo de oxígeno posterior al ejercicio (Cont, ) 

- excesivo Mayor consumo de oxígeno después del ejercicio que 
refleja el metabolismo para reemplazar el ATP y otros 
depósitos consumidos durante el ejercicio (Cap. 25), 
790g 

Contacto intercelular, 165 

Contenido de agua, porcentaje del peso corporal, 124c 

Contracción, 360f, 376f, 380, 393, 394f, 400f, 402, 457£, 469f, 

471f, 493€, 787f 

- cardíaca, 459 

- Células del múculo cardíaco, 445 

- corazón, 459 

- de elongación (eccéntrica), 396 

- fásica, 661 

- graduada Contracción muscular cuya fuerza varía con la 
cantidad de Ca* que entra en la célula (Cap. 12, 14), 
405g, 450 

- isométrica, 395, 395g, 396£, 457f 

- isotónica, 395, 395g 

- miógena, 406, 446 

- muscular, 367£, 367g, 380g, 386, 447, 662f, 744f 

- músculo liso GI, 663 

- segmentaria, 662f, 663 

- ventricular, 461 

- ventricular isovolumétrica Fase del ciclo cardíaco cuando los 
ventrícuos se están contrayendo pero todas las válvulas 
están cerrada y el volumen de sangre en ellas permanece 
constante (Cap. 14), 461g, 4631 

Contralateral Del lado opuesto de (Cap. 9, 10), 301g 

Control Parte de un experimento destinado a garantizar que 

cualquier cambio observado se deba a la manipulación 
experimental y no a un factor externo (Cap. 1, 12), 19g, 
408c 

- antagónico Hormonas o neuronas con efectos opuestos sobre 
alguna función homeostática (Cap. 6, 8, 11), 14g, 182, 
1831, 213, 226, 358 

- anteroalimentación Respuestas anticipadoras que comienzan 
un asa de respuesta en anticipación de un cambio que 
está por ocurrir (Cap. 1), 17g, 188, 415, 425, 427f, 664 

- endocrino, 187f, 728, 731, 7481 

- local Control homeostático que tiene lugar estrictamente en 
el tejido o la célula al utilizar las señales paracrinas o 
autocrinas (Cap. 1), 13g, 14, 14f 

- motor autónomo y somático, 360f 

- de la natalidad, 825 

- neuroendocrino, 189f, 189g, 190c 

- presión-tracción, 698, 700f 

- tónico Control permanente que se ajusta hacia arriba y hacia 
abajo (Cap. 6, 12, 14, 15), 182g, 184f, 401, 407, 466, 4901, 
4931 

Conus geographus, 254 

Convergencia Una serie de neuronas presinápticas que 

envían aferencias a un número más pequeño de neuronas 
postsinápticas (Cap. 8, 10, 13), 258g, 259, 310, 311f, 345f, 
418 


Corazón, 321, 321g, 360f, 361c, 477f, 4911, 6381 

- aparato cardiovascular, 432 

- sistema de conducción, 454f 

Cordón nervioso, 273, 273f 

Corion, 827, 829f 

Córnea Cubierta transparente de la superficie anterior del ojo 
(Cap. 10), 339g, 342f, 345f 

Corona radiada, 827, 828f 

Corpúsculo de Meissner, 319f 

Corpúsculo de Pacini, 309, 318g, 319f 

Corpúsculo de Ruffini, 319f 

Corpúscuo renal Combinación del glomérulo y la cápsula de 
Bowman (Cap. 19), 592g, 595, 5961 

Corriente, 236 

- extraña (funny), 450 

Corriente de filtración, 239, 248f 

Corte y empalme alternativo Procesamiento del mRNA para 
fabricar diferentes proteínas a partir de una única cadena 
de DNA (Cap. 4), 111g, 114, 115f 

Corteza Porción externa o superficial de un órgano (Cap. 10, 

19, 20), 316g, 590f, 622f 

de asociación, 289 

auditiva, 289f, 291, 333, 354f 

cerebral, 312f, 312g, 318£, 323£, 337f, 424c, 425c, 426f, 8241 

gustativa, 289f, 291, 312f 

motora, 3011, 4261 

- primaria, 289f, 292g, 427f 

olfatoria, 289f, 291, 312f, 3231, 324 

premotora, 289f 

sensitiva, 426f 

somatosensitiva, 316, 317f 


suprarrenal Porción externa de la glándula suprarrenal que 
produce hormonas esteroideas (Cap. 7, 11, 20, 23), 202g, 
367, 628, 634, 638f, 729 

- - producción de hormonas esteroideas, 198f, 200, 203£ 

- visual, 289f, 291g, 3011, 312f, 338, 3401, 350f 

Corticotropina, Véase Hormona adrenocorticotropa 

Cortisol Hormona esteroidea de la corteza suprarrenal que 
regula el metabolismo, en particular durante el estrés (Cap. 
1, 2, 7, 9, 22, 23, 26), 12g, 18, 18£, 30f, 731, 740f, 806f 

- patologías, 215, 733 

Corynebacterium diphteriae, 768 

Cosecreción Secreción de más de un compuesto de una vesícula 
secretora (Cap. 7), 202g 

Cotransportador Proteína que mueve más de una clase de 
molécula a la vez (Cap. 5, 21), 140g, 676, 681f 

- Na*-dicarboxilato, 606, 607f 

Cráneo, 59, 276f, 277, 285f, 338 

Creatina, 321, 7871 

Creatincinasa (CK) Enzima que transfiere un grupo fosfato 
de alta energía de la fosftocreatina al ATP (Cap. 4, 12), 99c, 
102g, 388, 389f 

reatina fosfocinasa (CPK), 388 
Creatinina Producto de degradación de la fosfocreatina (Cap. 
19), 611g 


Crecimiento, 211, 211f, 695f 

- envejecimiento, 833 

- placas, 742 

- tejidos y huesos, 742 

Crenado, 519f 

Cresta (aparato vestibular), 335 

Cresta del aparato vestibular, 3361 

Crestas mitocondriales Pliegues de la membrana interna de 
una mitocondria (Cap. 3, 10), 67£, 335g, 3361 

Cretinismo Hipotiroidismo congénito que causa retraso mental 
y talla baja (Cap. 23), 739g 

Criorreceptores, 318 

Cripta Bolsillos profundos creados por la superficie altamente 
plegada del intestino (Cap. 21), 657f, 658g, 673f, 674 

Criptorquidia Falta de descenso de uno o ambos testículos al 
escroto (Cap. 26), 810g 

Cristalino (lente) Porción del ojo que enfoca la luz sobre la 
retina (Cap. 10), 338g, 341 

Cromátide hermana, 806, 807, 808f 

Cromatina, 71 

Cromosoma, 802, 802f, 805, 808f 

- humano, 802, 802f 

- sexual, 802, 802f 

- X, 8021, 802g 

- Y, 802f, 802g, 805 

Cuádriceps, 422f 

Cuello uterino Cuello del útero que desemboca en la vagina 
(Cap. 1, 24, 26), 762g, 8051, 815, 816f, 831f 

Cuerdas tendinosas Cuerdas colágenas que evitan que las 
válvulas auriculoventriculares sean empujadas hacia las 
aurículas durante la contracción ventricular (Cap. 14), 442f, 
444f, 445g 

Cuerdas vocales, 537 

Cuerpo albicans Remanentes de un cuerpo amarillo 
degenerado (Cap. 26), 814, 821f, 823g 

Cuerpo aórtico, 582f, 582g 

Cuerpo de Barr Cromosoma X inactivado de cada célula 
femenina (Cap. 26), 802g 

Cuerpo basal Estructura citoplasmática en la que terminan los 
microtúbulos de cilios y flagelos (Cap. 3), 68 

Cuerpo calloso Región central donde las neuronas pasan de un 
hemisferio cerebral al otro (Cap. 7, 9), 218f, 284f, 287f, 287g 

Cuerpo carotídeo Receptor de la arteria carótida que responde 
a baja Po, arterial, descenso del pH o aumento de la Pco, 
(Cap. 18), 581g 

Cuerpo celular, 224c, 224g, 258f, 281f, 287f 

- neurona, 224c, 226 

Cuerpo esponjoso Columna de tejido eréctil esponjoso del 
pene (Cap. 10, 20, 26), 810g 

Cuerpo lúteo Estructura orgánica que produce estrógenos y 
progesterona después de la ovulación (Cap. 7, 26), 198f, 
818g, 819f, 821f 

Cuerpo polar, primero y segundo Cromosomas no utilizados 


que se descartan del ovocito durante la meiosis (Cap. 26), 
807g 
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Cuerpo vítreo (humor vitreo) Matriz gelatinosa que rellena el 
globo ocular por detrás del cristalino (Cap. 10), 338g 

Cuerpo/núcleo geniculado lateral Núcleo del tálamo donde las 
fibras ópticas hacen sinapsis con neuronas que se dirigen a 
la corteza visual (Cap. 10), 274g, 338, 340f 

Cuerpos carotídeos, 580 

Cuerpos cavernosos Dos columnas de tejido eréctil del pene 
(Cap. 26), 810g, 812f 

Cuerpos cetónicos, 706 

Cuerpos densos, 403f, 403g 

Cúpula Masa gelatinosa del aparato vestibular que contiene 
cilios de las células ciliadas (Cap. 10), 335g, 3361 

Curare, 252c, 366c 

Curva de presión-volumen, 462, 463f, 542 

Curva de Starling, 457f, 466, 468 

Curvas de disociación, 573 

Cushing, Harvey, 733 


D9-etrahidrocannabinoide (THC), 254 

Dalton (Da), 42f, 42g 

Dantroleno, 796 

Datos Información o hechos reunidos durante un experimento 
(Cap. 1), 19g 

Deci- (d) (prefijo), 43f 

Decibel (dB) Medida de intensidad de la onda sonora (Cap. 10), 
328g, 320t 

Decilitro (dL), 43f, 43g 

Decoloración pigmento visual, 347, 348f 

Defensa intracelular, 773 

Deglución, 286c, 667£, 668, 668g, 669f 

Degranulación Proceso en el que las células inmunitarias 
liberan el contenido de sus gránulos (Cap. 24), 759g, 769, 
773, T76f 

Dehidroepiandrosterona (DHEA), 203f, 730, 730f 

Deleción clonal, 762 

Demencia (Cap. 8, 9), 299, Véase también Alzheimer, enfermedad 

Dendrita Prolongaciones delgadas, ramificadas, que reciben y 
transmiten información aferente a una región integradora 
en el interior de la neurona (Cap. 8), 226g, 2271, 228, 237c, 
2591, 323f 

Depresión, 297 

- prolongada, 264 

Depuración Medición de la desaparición de una sustancia 
de la sangre, expresada como mililitros de plasma 
depurados de soluto por unidad de tiempo (Cap. 1, 19), 
12g, 608, 6101 

- glucosa, 610f 

- inulina, 609, 610f, 611 

Derivación arteriovenosa, 480f 

Dermis, 86f 

Desacoplamiento mitocondrial, 722 


Desaminación Eliminación de un grupo amino de una molécula 
(Cap. 4), 102g 
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Desarrollo embrionario femenino, 805 

Desarrollo embrionario masculino, 805 

Descanso y digestión, 356, 357f 

Descenso regulado Disminución del número de proteínas o de 
la afinidad de unión que reduce la respuesta (Cap. 2, 6, 7), 
51g, 180, 215 

Desensibilización Forma reversible de regulación negativa de 
receptores lograda utilizando moduladores (Cap. 6), 180 

Desequilibrio, 13, 42 

- eléctrico, 122 

- del estado ácido-base, 645, 646f 

- químico, 122 

Desfosforilación Eliminación de un grupo fosfato (Cap. 2, 6), 
338, 170, 404f 

Deshidratación, 101c, 101lg, 115, 634, 636, 639 

- diarrea como causa, 686 

- respuestas homeostáticas, 636 

Desmopresina Una forma de vasopresina (Cap. 20), 623g 

Desmosoma Un tipo de unión intercelular (Cap. 4, 14), 73c, 74£, 
75g, 86f, 446, 446f 

Desnaturalización, 51, 670 

Desoxirribosa, 31f, 341 

Desplazamiento de cloruro Proceso en el que los eritrocitos 
intercambian HCO, por CF (Cap. 18, 20), 576g, 641 

Despolarización Disminución de la diferencia de potencial de 
membrana de una célula (Cap. 5, 8, 12, 14, 18), 156£, 157g, 
236, 237c, 242f, 245f, 2481, 264f, 362f, 407f, 449, 457f, 458f, 
465, 471£, 581 

Determinación del sexo, 801 

- genético, 801 

Dextrosa Azúcar de seis carbonos; conocida también como 
glucosa (Cap. 5), 130g 

Deyodinasa Enzima tisular que convierte T, en T, por 
eliminación de un átomo de yodo (Cap. 23), 736g 

Diabetes insípida Enfermedad caracterizada por falta de 
vasopresina (Cap. 6, 19), 181c, 639g 

Diabetes mellitus Enfermedad caracterizada por falta de 
insulina o acción anormal de esta (Cap. 1, 6, 7, 10, 15, 19, 
20, 21, 24, 25, 26), 10g, 165, 190, 196, 366, 502, 522, 588, 
712, 795, 829 

- autolinmunitaria latente, 714 

- fármacos para el tratamiento, 718c 

- gestacional, 714, 829 

- glucosuria, 605 

- de inicio juvenil, 715 

- juvenil de inicio en la madurez, 714 

- tipo 1, 168, 713 

- tipo 2, 713 

Diacilglicerol (DAG), 172f, 174f, 175g 

Diáfisis Eje de un hueso largo (Cap. 23), 742g, 743£ 

Diafragma (músculo) Músculo esquelético que forma la base 
de la caja torácica (Cap. 3, 14, 17, 18, 19, 21, 26)), 59g, 60£, 
441f, 534, 5901, 656f 

Diafragma anticonceptivo, 825 

Diafragma de la hendidura, 595, 5961 


Diagrama de cinta, 341, 41 
Diagrama de dispersión, 20f, 21f 
Diagrama de Richardson, 34f, 41 
Diagrama de Wigger, 463f 
Diálisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC), 603 
Diámetro, 550 
Diarrea Cantidades excesivas de deposiciones acuosas (Cap. 6, 
20, 21), 181c, 619g, 635, 682, 686 
- Osmótica, 686 
- secretora, 687 
Diástole Tiempo durante el cual se relaja el músculo cardíaco 
(Cap. 14), 459g, 461 
- ventricular, 461, 463f, 4811 
Dicarboxilato, 606, 607f 
Diencéfalo Porción del encéfalo entre el tronco encefálico y el 
cerebro, formada por el tálamo y el hipotálamo (Cap. 9), 
274g, 275f, 284f, 285, 285f 
Dietas cetogénicas, 706 
Diferencia de potencial, 157 
- de membrana El potencial eléctrico creado por las células 
vivas debido a una distribución desigual de ¡ones entre 
los líquidos intracelular y extracelular (Cap. 5, 8, 10, 12, 
14, 21), 153g, 154f, 155f, 156f, 157, 233, 240f, 242f, 249f, 
2581, 315£, 332£, 348f, 3881, 452f, 662f 
- - Células autoarrítmicas cardíacas, 451f 
- -fibra muscular cardíaca, 4501 
- - músculo cardíaco y esquelético, 452c 
- - en reposo, 152, 156g, 241f, 242f, 448 
- - terminología, 156f 
Diferenciación Proceso de desarrollo durante el cual las células 
adoptan diferentes formas y funciones (Cap. 3), 65g, 85 
- sexual, 802 
2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), Véase 2, 3-bifosfoglicerato (2,3-BFG) 
Difusión, 132f, 132g, 134c, 368c, 496 
- distancia alvéolos, 565, 567 
- facilitada, 132f, 132g, 136, 141, 141, 607€ 
- simple, 132f, 134c, 134g 
- solubilidad gas, 567 
Digestión Degradación química y mecánica de alimentos en 
unidades más pequeñas que pueden ser absorbidas (Cap. 
11, 21), 360f, 361c, 660f, 661f, 667f, 669f, 669g, 673, 677 
- y absorción, 686 
- grasas, 679f 
- intestino delgado, 678 
- intestino grueso, 685 
- mecánica, 668 
- química, 668 
Digital, 501 
Digitalis purpurea, 470 
Dihidrotestosterona (DHT), 203€, 7301, 804f, 805 
Dimorfismo sexual Características físicas distintas según el 
sexo (Cap. 26), 801g 
Dinamita, 178 
Dineína Proteína motora (Cap. 3, 8), 68g, 229 
Dinorfinas, 321 


Dióxido de carbono (CO,) Producto gaseoso de la respiración 
aerobia (Cap. 4, 14, 16, 18, 20, 21), 100g 

- eliminación pulmonar, 577 

- hemoglobina y, 576 

- iones bicarbonato, 575 

- solubilidad, 568, 5681 

- ventilación, influencia en, 580 

Dipalmitoilfosfatidilcolina Agente tensioactivo de los alvéolos 
que reduce la tensión superficial (Cap. 17), 550g 

Dipéptido, 68 1f 

Disacaridasa Enzima que digiere disacáridos (Cap. 21), 678g 

Disacárido, 311, 31g, 37f, 680f 

Disautonomía, 366 

Disco intercalar, 375£, 375g, 408, 442f, 446 

Disco Z, 380f, 380g, 381f, 387f 

Discriminación de dos puntos, prueba, 310, 311f 

Disfunción eréctil (DE), 824 

Disfunción sexual, 824 

Disnea Sensación subjetiva de no poder respirar u obtener aire 
(Cap. 17), 553c, 556g 

Dispepsia, 673 

Displasia, 70 

Dispositivos intrauterinos (DIU), 826 

Distal, 167, 207, 376 

Distensibilidad Capacidad del pulmón u otro tejido de estirarse 
(Cap. 1, 14, 17), 470g, 548 

Distrofia muscular, 147 

- Duchenne, 399 

Distrofina Proteína muscular que une la actina a la membrana 
celular (Cap. 12), 399 

Diuresis Pérdida de agua en la orina (Cap. 20), 619g 

- osmótica Pérdida de agua en la orina debido a un soluto sin 

reabsorber en la luz del túbulo (Cap. 20, 22), 621g, 717 

Diurético Fármaco que provoca pérdida de agua en la orina 
(Cap. 20), 619g 

Divergencia Unas pocas neuronas presinápticas se ramifican 
para afectar un número mayor de neuronas postsinápticas 
(Cap. 8, 11, 13), 258g, 2591, 358, 418 

División eferente del sistema nervioso, 225f£, 355, 415, 415c 

Diyodotirosina (DIT), 755€ 736 

DNA (ácido desoxirribonucleico) Nucleótido que almacena 
información genética en el núcleo (Cap. 2, 3, 4, 7, 16, 24, 
26), 34f, 37f, 73f, 111g, 2031, 522f, 808f, 813f 

- mitocondrial, 70 

Doble enlace Enlaces formados cuando dos átomos comparten 
dos pares de electrones (Cap. 2), 39g 

Dolor, 275f, 293£, 308c, 318g, 319f, 320, 321f 

- inflamatorio, 320 

- intenso, 3221 

- lento, 318, 319f 

- neuropático, 320 

- patológico, 320 

- rápido Dolor agudo transmitido rápidamente (Cap. 10), 319g 

- referido Dolor que se siente en una ubicación lejana al sitio 

del estímulo (Cap. 10), 320g, 321f 
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- visceral, 320 

L-dopa Precursor dopaminérgico que puede atravesar la barrera 
hematoencefálica (Cap. 9, 14), 280g, 428 

Dopaje sanguíneo, 511, 521, 525, 529 

Dopamina (DA) Amina neurotransmisora del SNC (Cap. 7, 8, 9, 
26), 206£, 210£, 252c, 253g, 292, 293f, 831 

Dosis farmacológica, 731 

Drepanocitosis, 519f, 521 

Duodeno Segmento inicial del intestino delgado (Cap. 21), 658g 

Duramadre Membrana externa de las meninges (Cap. 9), 276f, 
277g, 2781 


Ecocardiografía, 470 

Ecosistemas, 2, 3f 

Ectohormona Moléculas señal secretadas al medio externo 
(Cap. 7), 196g 

Ecuación de Fick, 569, 570f 

Ecuación de los gases ideales, 541f 

Ecuación de Goldman-Hodgkin-Katz, 24, 155£, 155g, 157 

Ecuación de Henderson-Hasselbach, 641 

Ecuación de Nernst Ecuación que determina el potencial 
de equilibrio para un único ion sobre la base de las 
concentraciones de iones dentro y fuera de la célula (Cap. 
5, 8), 153g, 233 

Edema Acumulación de líquido en el espacio intersticial (Cap. 
15), 500g 

- de la altura, 569 

- pulmonar Volumen excesivo de líquido intersticial en los 

pulmones (Cap. 15, 18), 504g, 566f, 567 

Efecto Bohr Efecto de un cambio de pH sobre la unión de la 
hemoglobina al oxígeno (Cap. 18), 573g 

Efecto genómico Cualquier efecto que ocurre debido a la 
alteración de un gen, 202 

Efecto no genómico de las hormonas esteroideas Acciones de 
las hormonas esteroideas que no requieren una actividad 
genética alterada (Cap. 7), 202g 

Efecto nocebo Efecto adverso que ocurre porque el paciente lo 
espera (Cap. 1), 22g 

Efector Célula o tejido que ejecuta la respuesta homeostática 
(Cap. 6, 14), 184g, 189€, 465f 

Efectos inmunosupresores, 733 

Eicosanoide Ácidos grasos modificados de 20 carbonos que 
actúan como reguladores de funciones fisiológicas (Cap. 2, 
16, 7), 30£, 37£, 167g, 178, 197, 526c 

Einstein, Albert, 133 

E, 153, 234c 

Eje, 397, 398f 

Ejercicio, 787, 787f 

- aumentos del flujo sanguíneo muscular, 791 

- consumo oxígeno, 789, 790f 

- y diabetes, 795 

- diabetes mellitus tipo 2, 795 

- y enfermedad cardiovascular, 795 
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Ejercicio (Cont.) 

- y estrés, 796 

- factores limitantes, 790 

- y función inmunitaria, 796, 796f 

- gasto cardíaco, 791, 792f 

- golpe de calor, 794 

- intensidad, 788 

- metabolismo y, 787 

- regulación temperatura, 794 

- respuesta de anteroalimentación, 793 

- respuesta cardiovascular, 791 

- respuestas ventilatorias, 790, 790f 

- y salud, 794 

- y tensión arterial, 792, 793f 

Elastancia Capacidad de una sustancia estirada de recuperar su 
estado previo al estiramiento (Cap. 1, 3), 8g, 80, 549 

Elastina Proteína ondulada, enrollada, que recupera su longitud 
original después de ser estirada (Cap. 3), 80g, 81f, 82 

Electricidad, 152 

Electrocardiograma (ECG) Registro de los eventos eléctricos 
sumados del ciclo cardíaco (Cap. 14), 447g, 455, 456f 

Electrodos, 156, 3881, 456f 

- ECG, 457 

Electroencefalograma (EEG), 294, 2941 

Electrolito, 588g, 617 

Electrón, 33, 361 

- de alta energía, 33 

Elemento, 361, 36g 

- elástico en serie Fibras elásticas del músculo que se estiran 

durante la contracción isométrica (Cap. 12), 396g 

- esencial, 36£, 36g 

- - menor, 29, 36f 

- tubular, 592 

Embarazo, 827 

- prevención, 825 

Embrión, 443f, 801, 827, 829f 

Emesis Vómitos (Cap. 21), 687g 

Emisión Movimiento de espermatozoides del conducto 
deferente a la uretra (Cap. 26), 824g 

Emoción, 284f, 286c, 293f, 296, 2961 

Emulsión, 679f, 679g 

ENaC (canal epitelial de sodio), 601f, 602, 629f 

Enanismo Cuadro de baja estatura causado por hormona de 
crecimiento inadecuada durante la infancia (Cap. 23), 74 lg 

Encefalinas, 254, 321 

Encéfalo, 198f£ 

- anatomía, 282, 284f 

- anterior, 273£, 274, 275f 

- diabetes y, 717 

- funciones, 288 

- hipoglucemia y, 281 

- metabolismo en ayunas, 704, 705f 

- posterior, 274, 275f 

- sistema nervioso central, 224, 225f, 276f, 278f, 281f, 282 

Endocitosis, 132f, 147, 148£, 151f, 602 


- mediada por receptor, 1371, 147g 

Endocrinología, 195, Véase también Sistema endocrino 

- comparativa, 217 

Endolinfa Líquido con alto contenido de K* y bajo contenido de 
Na” que llena el conducto coclear del oído (Cap. 10), 330g, 
336f 

Endometrio Revestimiento secretor interno del útero (Cap. 26), 
818g, 819f, 827 

Endopeptidasa Enzima que ataca los enlaces peptídicos del 
interior de una cadena de aminoácidos (Cap. 21, 22), 680g, 
681f 

Endorfina, 254, 732f 

Endosoma Vesícula formada por endocitosis (Cap. 5), 147 

Endostatina, 480 

Endotelina, 487c 

Endotelio Capa de células epiteliales delgadas que revisten la 
luz del corazón y los vasos sanguíneos (Cap. 3, 16), 76g, 
478, 478f, 526c, 528c, 599f 

- placas ateroscleróticas, 503£ 

Energía Capacidad de realizar trabajo (Cap. 1, 4), 8g, 345f 

- almacenamiento, 695f, 697 

aporte, 695, 695 

balance corporal, 695f 


i 


captura y transferencia, 34f 
cinética, 95, 95f 


conyersión, 95 
formas, 94 


ingesta, 696 


ley de conservación, 95 


necesaria para transporte biológico, 160 
potencial, 95, 95f 


requerimientos, 132f 
- salida, 695, 695f, 696 
sustrato, 788, 789f 
termodinámica, 95 
trabajo y, 94 


transferencia ambiente, 94f 

uso, 402, 696 

- vías bioquímicas de producción, 701f 

Energía de activación 1) Energía requerida para iniciar una 
reacción. 2) Aporte inicial de energía requerido para llevar 
a los reactivos a una posición que les permita reaccionar 
entre sí (Cap. 4), 96g, 97f 

- reacción endergónica, 97, 97f 

- reacción exergónica, 97, 971 

Energía cinética, 95, 95g 

Energía libre Energía potencial almacenada en los enlaces 

quimicos de una molécula (Cap. 4), 96g 


Energía metabólica, 696 

Energía potencial, 95f, 95g 

Enfermedad autoinmunitaria Enfermedades en las que el 
sistema inmunitario crea anticuerpos contra tejidos propios 
del organismo (Cap. 16, 22, 24), 521c, 713g, 779, 779c 

Enfermedad cardiovascular, 501, 703, 795 

Enfermedad coronaria (EC), 480, 501 


Enfermedad degenerativa, 85 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
Enfermedades pulmonares caracterizadas por disminución 
irreversible del flujo aéreo a través de los bronquiolos; 
enfisema y bronquitis crónica (Cap. 17, 20), 532g, 557, 646 
Enfermedad pulmonar restrictiva, 556 
Enfermedades inflamatorias intestinales, 687 
Enfermedades por inmunodeficiencia, 766 
Enfisema Enfermedad pulmonar caracterizada por pérdida de 
elastancia y superficie alveolar (Cap. 18), 532g, 548, 556, 
566, 567 
Enlace covalente Enlaces creados por dos átomos que 
comparten uno o más pares de electrones (Cap. 2), 33g, 381 
Enlace fosfato de alta energía, 104, 695f 
Enlace iónico, 38f, 38g, 39 
Enlace químico Fuerzas físicas que atraen y mantienen unidos 
átomos (Cap. 2, 22), 38£, 695, 695f 
Enlaces no convalentes, 38£, 39 
Ensayo de motilidad in vitro, 385 
Enterocinasa Nombre antiguo de la enteropeptidasa (Cap. 21), 
676g 
Enterocito, 658, 680, 683, 685f 
Enteropeptidasa Enzima intestinal que activa la tripsina (Cap. 
21), 676g 
Entropía Condición de aleatoriedad o desorden (Cap. 4), 95g, 
Véase también Segunda ley de la termodinámica 
Enuresis, 623 
- nocturna Micción involuntaria, especialmente mojar la cama 
por la noche (Cap. 20), 623g 
Envejecimiento, 833 
Envoltura nuclear, 67£, 71 
Enzima Catalizadores proteicos que aceleran las reacciones al 
disminuir su energía de activación (Cap. 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 
11, 15, 16, 21, 22, 23, 24), 8g, 46, 98, 201f, 503f, 7351, 743€ 
- amplificadora, 171f, 171g, 174f£, 176f, 202f 
- convertidora de angiotensina (ECA) Enzima endotelial unida 
a la membrana que convierte ANG I en ANG Il (Cap. 
20), 628g, 630 
- digestiva, 660, 674, 675€ 
- en metabolismo, 698, 699f, 700f 
Eosinófilo Leucocitos asociados con infecciones parasitarias 
y reacciones alérgicas (Cap. 16, 17, 24), 512£, 513g, 514f, 
516£, 759, 760£, 771f 
Epéndimo Epitelio que reviste los ventrículos cerebrales y el 
conducto espinal (Cap. 8, 9), 35g, 232f, 274, 2781 
Epidermis, 79, 86f 
Epidídimo Conducto que se extiende desde los túbulos 
seminíferos hasta el conducto deferente, donde el 
espermatozoide completa su maduración (Cap. 26), 805f, 
811g, 812f 
Epífisis Extremo de un hueso largo (Cap. 23), 742g, 743f 
Epiglotis, 668, 669f 
Epilepsia, 236, 280, 296, 298, 301, 308, 316 
Epitelio, 75, 80f, 80g, 208f, 518f, 539f, 596£, 657f, 766f 
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- Ciliado Epitelio cubierto de cilios que mueven líquido sobre la 
superficie (Cap. 3), 76£, 77g, 78f, 79 
- estratificado (múltiples capas de células), 77 
- estructura, 76 
- intercambio Epitelios delgados programados para la 
transferencia fácil de material de un compartimento a 
otro (Cap. 3), 76£, 77g, 78f 
- olfatorio, 323f, 324 
- pavimentoso, 762 
- - simple, 77 
- pigmentario, 344, 3451 
- protector, 76£, 77, 78f, 79 
- secretor, 761, 76g, 781, 79 
- simple (una capa de células), 77 
- tipos, 76, 78f 
- de transporte, 76f, 77g, 78£, 79, 149f 
Equilibrio, 13, 47, 47f, 122, 286c, 308c, 312f, 336f, 337 
- ácido-base Regulación homeostática del pH corporal (Cap. 
20), 639g 
- calcio, 744f, 745f 
- dinámico Equilibrio relacionado con el movimiento a través 
del espacio (Cap. 5), 133g 
- hídrico, 357f, 618, 619f, 634 
- hidroelectrolítico, 588 
- Osmótico, 122, 124 
- químico Reacción en la que las velocidades anterógrada e 
inversa de la reacción son iguales, de manera que no hay 
cambio neto de las concentraciones de los productos ni 
los reactantes (Cap. 5), 133g, 153 
Equivalente (Eq), 42f, 42g 
Erección Sangre atrapada dentro de los tejidos esponjosos del 
pene que causa que este se alargue y endurezca (Cap. 26), 
361f, 823g, 824f 
Eritroblasto Eritrocito inmaduro, nucleado, de gran tamaño 
(Cap. 16), 514f, 517g 
Eritrocito Glóbulos rojos que transportan oxígeno y dióxido de 
carbono entre los pulmones y los tejidos, 513g, 514f, 516f, 
519f, 569 
- hipocrómicos, 517, 522 
- microcítico, 522 
Eritropoyesis Producción de eritrocitos (Cap. 16, 21), 515g, 683 
Eritropoyetina (EPO) Hormona sintetizada en los riñones que 
regula la producción de eritrocitos (Cap. 7, 16), 197g, 200f, 
515, 515c, 521c, 588 
Escalador mucociliar La capa de moco que reviste el tracto 
respiratorio y es movilizada hacia arriba por los cilios de 
modo que pueda ser deglutida (Cap. 17), 537g 
Escherichia coli, 61, 589, 687 
Esclerosis lateral amiotrófica (ELA, enfermedad de Lou 
Gehrig), 231 
Esclerosis múltple, 247, 779c 
Esclerótica, 338, 338£, 345f 
Escotadura dicrótica, 463f 
Escroto, 804f, 810g, 812f 
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Esferocitosis, 517, 521 

- hereditaria, 521, 521c 

Esfigmomanómetro, 483 

Esfingolípido, 62, 63f, 179 

Esfínter, 400, 401, 408c, 655 

- anal, 667f 

- - externo, 658, 6861 

- esofágico inferior, 667f 

- esofágico superior, 667£, 669f 

- de Oddi, 658, 677f, 679f 

- precapilar, 479, 479g 

- vesical, 401 

Esófago Conducto que conecta la boca con el estómago (Cap. 
9, 12, 14, 17, 21, 23), 273f, 400f, 441f, 535£, 655g, 656f, 658, 
667£, 745f 

Espacio intermembrana Región entre las dos membranas 
externas de una mitocondria (Cap. 4), 67g, 70 

Espacio muerto, 543f, 543g 

- anatómico Porciones de las vías respiratorias que no 

intercambian gases con la sangre (Cap. 17), 551g, 552f 

Espacio subaracnoideo, 276f, 277g, 278f, 279 

Espacio subdural, 2761, 2781 

Espasmos infantiles, 272, 280, 296, 298, 301 

Especies reactivas de oxígeno (ERO), 231 

Especificidad Capacidad de una enzima o receptor de unirse 
a una molécula en particular o a un grupo de moléculas 
relacionadas (Cap. 2, 5, 6), 46, 144, 179, 186 

Espermátide, 8081, 813f 

Espermatocito primario Espermatocito que ha duplicado su 
DNA pero no ha sufrido división meiótica (Cap. 26), 806g, 
808Sf, 813f 

Espermatocito secundario Espermatocito que ha pasado por la 
primera división meiótica (Cap. 26), 807g, 808f 

Espermatogénesis, 814f, 815 

Espermatogonia, 807, 808£, 813f 

Espermatozoides, 801, 802f, 808£, 811, 8281 

Espermicida, 825 

Espina dendrítica Proyecciones de la membrana dendrítica que 
aumentan la superficie (Cap. 24), 228g, 2621 

Espiración Movimiento de aire que sale de los pulmones (Cap. 
17, 18), 532g, 535f, 542, 543f, 546, 578f 

- activa, 546 

Espirómetro, 542 

Esponja anticonceptiva, 826 

Esquistosoma, 759, 765 

Esquizofrenia, 301 

Estadio folicular, 819f 

Estado absortivo, 698 

Estado acelerado, 698, 704, 705f 

Estado de ánimo, 293f, 293g, 297 

Estado estable, 13, 13£, 122 

Estado hiperglucémico hiperosmolar, 715, 717 

Estado posabsortivo, 698 

Estado prandial, 698, 708 


Estado de rigidez Unión estrecha entre la actina y la miosina en 
ausencia de ATP (Cap. 12), 383g, 384f 
Estatinas, 704 
Estenosis aórtica, 471 
Estenosis valvular, 461 
Estereocilios, 332f, 332g 
Esterilidad Incapacidad para concebir (Cap. 26), 801g, 814, 
823, 826, 830, 834 
Esterilización, 825, 825c 
Esternocleidomastoideo, músculo Músculos inspiratorios que 
ayuda a elevar las costillas superiores (Cap. 18), 534, 578f 
Esteroides, 30£, 37f, 629£, 730g, 732£, 748f 
- hidrotóbicos, 2031 
Estetoscopio, 483 
Estímulo Disturbio o cambio que pone en movimiento un 
reflejo (Cap. 1, 6, 7, 8, 9, 10, 13, 14, 20), 14g, 184, 189f, 
206f, 212f, 237c, 238f, 244f, 257, 262c, 282f, 394f, 416f, 421, 
442f, 450£, 637c 
adaptación del receptor, 316f 
adecuado Forma de energía a la que responde más un 
receptor particular (Cap. 10), 310g 


- discriminación de dos puntos, 311f 

- - propiedades, 312 

- fuerza, 237 

- intensidad y duración, 188, 313, 315f 

- mecánicos, 319f 

- no dolorosos, 322f 

- nocivos, 319f 

- receptores del tacto, 317 

- transducción sensorial, 310 

- ubicación, 313 

Estómago, 198f, 321f, 656f, 658, 662f, 665f, 666c, 667f, 668, 
669f, 672f, 673, 677f, 680f, 694f 

- acidez, 7661 

- secreción ácida, 671f 

Estradiol Forma de estrógeno producida cuando la aromatasa 
actúa sobre la testosterona (Cap. 7, 23, 26), 203f, 730f, S06£, 
807g 

Estreñimiento, 663, 686 

Estreptocinasa Enzima que disuelve coágulos sanguíneos (Cap. 
16), 527g 

Estrés, 296£, 732f, 740f, 780, 781£ 

- y ejercicio, 796 

- Oxidativo, 231 

Estría, 375£, 503f, 733f 

- grasa, 502 

Estribo Tercer hueso del oído interno que conecta al yunque 
con la ventana oval (Cap. 10), 328g, 330f 

Estrógeno Hormona esteroidea sintetizada en el ovario y la 
corteza suprarrenal; esteroide dominante en las mujeres 
(Cap. 7, 23, 26), 198f, 210f, 730g, 807, 809f, 821£, 822f, 829 

Estroma, 518g, 818g, 819f 

Estrona, 2031, 730f 

Estructura secundaria de las proteínas, 32f, 41g 


Estudio cardíaco de Framingham, 23 
Estudio cruzado Diseño experimental en el que los sujetos 
reciben el tratamiento experimental la mitad del tiempo y 
placebo la otra mitad del tiempo (Cap. 1), 22g 
- doble ciego (con doble enmascaramiento) Experimento 
doble ciego en el que los sujetos cambian de tratamiento 
experimental a placebo a la mitad del estudio (Cap. 1), 
22g 
Estudio doble ciego (con doble enmascaramiento) Diseño 
experimental en el que ni el sujeto ni el investigador saben 
quién recibe el tratamiento experimental y quién recibe el 
placebo (Cap. 1), 22g 
Estudio enmascarado (ciego) Experimento en el que el 
sujeto no sabe si está recibiendo, o no, el tratamiento 
experimental (Cap. 1), 22g 
Estudio prospectivo, 23 
Estudios longitudinales Estudios diseñados para llevarse a cabo 
durante un período largo (Cap. 1), 23g 
Estudios retrospectivos Estudios que combinan grupos de 
personas con una determinada enfermedad con un grupo 
control similar de personas sanas (Cap. 1), 23g 
Estudios en seres humanos, 23 
Estudios transversales Estudios que examinan la prevalencia 
de una enfermedad o condición en una población (Cap. 1), 
23g 
Ética, 22, 741 
Etiología Causa u origen de una enfermedad, 215g 
Eupnea, 553c, 553g 
Evacuación gástrica, 666c 
Excreción Eliminación de material del cuerpo, en general por 
orina, heces, pulmones o piel (Cap. 1), 12g, 594, 608, 618, 
661f, 748c 
Exocitosis Proceso por el que se fusionan vesículas 
intracelulares con la membrana celular y liberan su 
contenido hacia el líquido extracelular (Cap. 18}, 132f, 158f, 
177£, 201f, 229f, 256f, 326f, 362f, 581g 
Exoftalmos Ojos protuberantes en el hipertiroidismo debido al 
aumento del tejido orbitario (Cap. 23), 738f, 739g 
Exón, 114 
Exopeptidasa Enzimas que liberan aminoácidos individuales 
escindiéndolos de los extremos (Cap. 21, 22), 680g, 681£f, 
705 
Expansión clonal Reproducción de un tipo de linfocito después 
de la exposición a un antígeno (Cap. 24), 768g, '769f 
Experimentos en seres humanos, 22 
- consideraciones éticas, 22 
- variabilidad, 22 
Extensor, 376, 376g, 422f 
Extrasístoles ventriculares, 459 
Extravasación, 767 
Eyaculación Semen de la uretra expulsado al exterior (Cap. 11, 
26), 360£, 361c, 823 
Eyección ventricular, 461, 463f 
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Ezetimibe, 704 


F 


F-actina Cadenas o filamentos largos de moléculas de actina 
(Cap. 12), 380g 

Factor Nombre general dado a las moléculas de señalización 
cuando son descubiertas por primera vez (Cap. 7, 16), 197g, 
514 

Factor 1 inducible por hipoxia, 515 

Factor activador de plaquetas (FAP), 523, 526c 

Factor de crecimiento, 167, 197 

Factor de crecimiento derivado de plaquetas, 526c 

Factor de crecimiento del endotelial vascular (VEGF) Factor de 
crecimiento que regula la angiogénesis (Cap. 15), 480g 

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), 480 

Factor de crecimiento transformante beta, 809 

Factor determinante testicular (TDF) Proteína que activa los 
genes para el desarrollo del varón (Cap. 26), 805g 

Factor de disociación, 125 

Factor estabilizador de la fibrina (XMI), 528c 

Factor esteroidogénico (SF1), 805 

Factor estimulante de colonias (CSF) Citocinas sintetizadas 
por las células endoteliales y los leucocitos que dirigen la 
producción y el desarrollo de los leucocitos (Cap. 16, 24), 
167g, 515, 515c, 760 

Factor estresante Evento que produce una reacción de estrés 
(Cap. 24), 780g 

Factor intrínseco Proteína secretada por las células parietales 
que es necesaria para la absorción de vitamina B,, en el 
intestino (Cap. 21), 683g 

Factor de necrosis tumoral (TNF), 763c 

Factor neurotrófico Sustancias químicas secretadas por las 
células de Schwann que mantienen vivas a las neuronas 
dañadas (Cap. 8), 230g, 232f 

Factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), 297 

Factor de relajación derivado del endotelio (EDRF) Óxido 
nítrico liberado por células endoteliales; relaja el músculo 
liso vascular, 177g, 410 

Factor de riesgo modificable, 503 

Factor tisular Mezcla de proteínas y fosfolípidos liberada por las 
paredes de vasos sanguíneos dañados (Cap. 16), 523g, 524f, 
528c 

Factor V, 528c 

Factor VII, 528c 

Factor VIII, 528c 

Factor de von Willebrand (vWF), 526c, 528c 

Factor X, 528c 

Factor XI, 528c 

Factor XII, 528c 

Factores de la coagulación, 527, 528c, 677f 

Factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGF), 198f, 
210f, 2111, 740, 7401 
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Factores de transcripción Proteínas reguladoras que se unen al 
DNA y alteran la expresión genética (Cap. 2, 4), 46g, 111, 
202 

FAD (flavina adenina dinucleótido), 34£, 37f 

Fagocito Célula inmunitaria que ingiere sustancias por 
fagocitosis (Cap. 5, 16, 24), 146g, 513, 759, 760f, 763c, 767, 
7671, 773, 774 

Fagocitosis, 132f, 146f, 146g, 759, 767£, 771f 

Fagosoma Vesícula formada alrededor de una sustancia ingerida 
durante la fagocitosis; sitio de digestión (Cap. 5, 24), 146g, 
767, 767 

Falopio, 806 

Familia de gastrinas, 667 

Familias de genes transportadores, 137 

Faringe, 328f, 443£, 537, 745f 

Farmacogenómica, 3 

Fas Un “receptor de muerte” sobre las membranas celulares 
cuya activación hace que una célula cometa suicidio por 
apoptosis (Cap. 24), 772g 

Fascículos, 377 

Fase cefálica Reflejos digestivos desencadenados por estímulos 
recibidos por el cerebro, como olor o visión de la comida 
(Cap. 21), 665€, 667g, 6701, 672f 

Fase folicular Fase del ciclo menstrual durante la cual los 
folículos ováricos maduran y se preparan para liberar un 
ovocito (Cap. 26), 817, 819f, 820, 821f 

Fase gástrica, 669, 670f 

Fase intestinal, 673, 685f 

Fase luteínica Porción del ciclo menstrual que sigue a la 
ovulación, cuando el cuerpo amarillo produce estrógenos y 
progesterona (Cap. 26), 817g, 821f, 823 

Fase proliferativa Fase del ciclo menstrual en la que el 
endometrio crece y se engrosa (Cap. 26), 819g, 821f 

Fase secretora Fase posovulatoria del útero en que se desarrolla 
una estructura secretora (Cap. 26), 819g, 821f 

Fatiga central Sensación subjetiva de fatiga durante el ejercicio 
(Cap. 12), 389g, 390f 

Fatiga muscular Incapacidad de un músculo para seguir 
generando o manteniendo la tensión (Cap. 12), 389g, 3901 

Fatiga periférica, 389, 390f 

Fenómeno todo o nada, 239 

Feromona Hormonas externas secretadas para influir sobre 
otros individuos de la misma especie, 196g 

Ferritina Proteína que se une al hierro corporal y lo almacena 
(Cap. 16), 517g, 5201 

Ferroportina, 683, 685f 

Fertilización, 813£, 827, 828f 

- in vitro Fertilización de un ovocito fuera del cuerpo (Cap. 18, 

24, 26), 573g, 815, 826 

Feto, 801, 805f, 828f 

Fibra muscular 12, 376g, 377 

- de contracción rápida Fibras musculares que desarrollan 

tensión rápidamente (Cap. 12, 14), 390g, 394, 395, 450f 

- extrafusal Fibras contráctiles normales de un músculo (Cap. 

13), 419f, 421 


- glucolítica de contracción rápida Fibras musculares rápidas 
que se basan en el metabolismo anaerobio y por lo tanto 
se fatigan rápidamente (Cap. 12), 390g, 391f, 392c 
- intrafusal, 419f, 419g, 421, 421f 
- oxidativa-glicolítica de contracción rápida, 390g, 392c 
Fibra nerviosa, 224c, 224g, 331£, 3361 
- AB, 319f 
- AS, 318, 319£ 
- C, 318, 319f 
Fibras colágenas, 419f, 518f 
Fibras de Purkinje, 259f, 452g, 454f 
Fibratos, 704 
Fibrilación, 454 
Fibrilina, 80, 81f, 82 
Fibrina Proteína plasmática que forma fibras polímeros que 
estabilizan los tapones plaquetarios (Cap. 16), 523g, 524f, 
525, 527f, 528c 

Fibrinógeno Proteína plasmática que se convierte en fibrina en 
los coágulos sanguíneos (Cap. 16), 511g, 512f, 524f, 525, 
526f, 528c 

Fibrinólisis Disolución de la fibrina por la plasmina (Cap. 16), 

525g, 5271, 528c 

Fibroblasto, 80, 81f, 83f, 515c, 526c, 813f 

Fibronectina Fibra proteica que ayuda a conectar las células con 

su matriz extracelular (Cap. 3), 73g, 74f, 81f, 82 

Fibrosis pulmonar, 556, 566f 

- idiopática, 556 

Fibrosis quística (FQ), 122, 159, 538, 674 

Fick, Adolph, 569 

Fiebre, 763c 

Fijador de GPI (glicosilfosfatidilinositol), 64 

Filamento delgado Filamento de la miofibrilla formado por 

actina (Cap. 12), 377g, 378f, 380, 393f 

Filamento grueso Acumulación de miosina en el músculo (Cap. 

12), 377g, 378f, 387£, 393f 

Filamento intermedio, 66f, 66g, 68, 68c, 74f, 403f 

Filamentos deslizantes, teoría de contracción, 382f, 382g, 384f 

Filtración, 594 

Filtración renal, 498f, 498g, 592, 594, 594f 

- coeficiente, 598 

- índice de filtraión glomerular, 597f 

Fimbrias, 816f, 816g, 818 

Fisiología Estudio del funcionamiento normal de un organismo 

vivo y sus componentes, incluyendo todos sus procesos 
químicos y físicos (Cap. 1), 2g, 3£, 296f 

- ciencia de la, 18 

- función frente a mecanismo, 4 

- homeostasis, 9 

- niveles de organización, 2, 3f 

- sensitiva, 307 

- sistemas de control y homeostasis, 13 

- sistemas fisiológicos, 3, 3f, 4f 

- temas de, 5,8 

Fisiopatología Estudio de las funciones del organismo en 

estado de enfermedad (Cap. 1), 10g 


Fístula, 655 
Fitoestrógenos, 810 
Flagelos Extensiones filiformes largas de la célula cuyos 
microtúbulos crean movimiento (Cap. 2, 3, 4), 68g, 69f 
Flato Gas intestinal (Cap. 21), 686g 
Flavina adenina dinucleótido (FAD), 34f, 34g, 37f 
Fleming, Alexander, 51, 607 
Flexor, 376f, 376g, 422f 
Flibanserina, 825 
Flujo, 135g, 439g, 440f 
- axoplásmico, 224c, 224g 
- corazón, 456f 
- información, 9 
- local Una onda de corriente eléctrica que se propaga en todo 
el citoplasma (Cap. 8), 238g, 245f 
- de masa El flujo de masa es igual a la concentración por el 
flujo de volumen (Cap. 1), 12g, 569, 570f 
- masivo Movimiento en masa de agua o aire secundario a 
gradientes de presión (Cap. 5, 15, 17), 131g, 160, 497, 
532, 720 
sanguíneo, 476 
- - arteriolas, resistencia en, 486 
- -cerebral, 492 
- - coronario, 492 
- - distribución en la sangre y los tejidos, 489, 491 
- - durante el ejercicio, 791 
- - muscular y ejercicio, 791 
- -pulsátil, 482, 4831 
- -regulación de la temperatura corporal, 720 
- - velocidad, 497f 
Folículo ovárico, 822f 
- primario Ovocito no desarrollado y su capa externa de células 
de la granulosa (Cap. 26), 818g, 819f, 82 1f 
- primordial Formado por el ovocito primario (Cap. 26), 818g 
- terciario, 819f 
Folículo tiroideo, 735, 736, 737f 
Fondo, 656f, 656g, 658 
Food and Drug Administration (FDA), 23, 825 
Forma molecular, 41, 441 
Formación reticular Grupos difusos de neuronas que se 
ramifican del tronco encefálico hacia el cerebro y la médula 
espinal; participan en el control del tono muscular, los 
reflejos de estiramiento, la coordinación de la respiración, 


la regulación de la tensión arterial, y la modulación del 
dolor (Cap. 9, 10, 11), 283g, 285f, 293£, 3371, 3601 

Fórmula leucocítica, 515, 516f 

Formular globular, 37f 

Fosfatasa, 405f 

Fosfatasa de la cadena liviana de la miosina Enzima que 
desfosforila las cadenas proteicas livianas de la miosina en 
el músculo liso (Cap. 12), 403g, 404f 

Fosfato, 750 

- amortiguador, 643 

- grupo, 33c, 341 
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Fosfocreatina Molécula muscular que almacena energía en 
enlaces de fosfato de alta energía (Cap. 12, 25), 388g, 3891, 
788, 788£ 

Fosfodiesterasa-5 (PDE-5), 825 

Fosfolambán, 469f, 469g 

Fosfolipasa A,(PLA,), 178£, 178g 

Fosfolipasa C Enzima que convierte a un fosfolípido de 
membrana en dos moléculas mensajeras distintas, DAG y 
1P3 (Cap. 6, 11), 173g, 174f, 363c 

Fosfolípido, 30f, 37f, 44f, 63£, 526c, 526£, 677f, 679f, 679g 

Fosforilación Adición de un grupo fosfato a una molécula (Cap. 
2, 12), 33g, 49, 402, 404f, 4691 

Fotorreceptores Receptores sensitivos del ojo que responden a 
la energía lumínica (Cap. 10), 309g, 310c, 3391, 344, 345, 
347 

Fototransducción Conversión de energía lumínica en 
potenciales de acción (Cap. 10), 347g 

Fóvea Región de mayor agudeza visual y punto sobre el cual se 
enfoca la luz cuando se observa un objeto (Cap. 10), 338g, 
344, 345f 

Fracción de eyección, 470 

Fracción de filtración Porcentaje del volumen plasmático total 
que filtra en el glomérulo (Cap. 19), 595g 

Frank, Otto, 466 

Franklin, Benajamin, 135 

Frecuencia cardíaca, 1831, 360€, 361c, 454, 459, 464, 465f, 471f, 
485f, 490f, 493f 

Frote, 440, 556 

Fructosa, 311, 6671, 678, 680f, 813f 

FSH (hormona foliculoestimulante), 8091, 8141, 820, 8211 

Fuerza (tensión), 402, 457f 

Fuerza impulsora, 240 

Fuerza de van der Waals Fuerza de atracción débil entre dos 
moléculas polares o una molécula polar y un ion (Cap. 2), 
381, 39 

Fuerzas de Starling, 497 

Función, 588, 594 

- inmunitaria, 687, 796, 796f 

- pulmonar, 542 

Furosemida, 625 


G 

G-actina, 3791, 379g, 380 

GABA (ácido gamma aminobutírico), 252c, 253 

Galactosa, 31f, 31g, 145f, 6801 

Galeno, Claudio de Pérgamo, 356, 511 

Gameto, 8081, 808g 

- secundario, 807 

Gametogénesis Producción de gametos (Cap. 26), 806g, 808f 

- femenina, 806 

- masculina, 805 

Gammaglobulina, 763c, 763g, 764, 765, 770, Véase también 
Anticuerpo 
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Ganancia de calor por conducción y por radiación, 719 
Ganglio Conjunto de cuerpos de células nerviosas en el sistema 
nervioso periférico (Cap. 8, 11), 230g, 273, 273f, 358, 360f, 
367£, 368c 
- autónomo, 276f, 358, 358f, 361f 
- de la raíz dorsal, 281f, 281g 
- simpático, 359, 366c 
Ganglio linfático Colecciones de células imunitarias que 
controlan la linfa para detectar patógenos (Cap. 15, 24), 
757g, 7581 
Ganglios basales Núcleos que rodean el tálamo, que ayudan 
en la planificación del movimiento (Cap. 9, 13), 284f, 287f, 
287g, 292, 425c, 426, 426f 
Gardasi*, 782 
Gas nervioso sarín, 365 
Gases, 177, 252c, 253, 512f 
- en solución, 568f 
Gasto cardíaco (GC) Volumen de sangre bombeado por 
ventrículo por unidad de tiempo (Cap. 14, 15, 20, 25), 440g, 
464, 471f, 485£, 490f, 493f, 618£, 638£, 791, 792f 
Gastrina, 198, 198g, 666, 666c, 671f, 672f 
Gen Región de DNA que contiene toda la información 
necesaria para formar un trozo funcional de mRNA (Cap. 
26), 111, 2031 
- Obesidad (ob), 693 
- SRY, 805, 806g 
Generador de patrón locomotor, 425c 
Generador de patrones centrales Redes de neuronas del SNC 
que se activan en forma espontánea para controlar algunos 
movimientos musculares rítmicos (Cap. 13, 18), 424g, 579 
Generador de pulsos Región del hipotálamo que coordina la 
secreción pulsátil de GnRH (Cap. 26), 810g 
- de GnRH, 809 
Genitales, 805f, 805g, 819f 
- externos, 801, 804f, 819f 
Genoma, 2 
Genómica, 2 
Gigantismo, 741 
Gilman, Alfred, 173 
GIP (péptido inhibidor gástrico), 667f, 667g, 685f 
Giro Crcunvolución de la superficie cerebral (Cap. 9), 287g 
- cingulado, 284f, 288, 288£, 293f 
Glande peniano, 804f, 810, 812f 
Glándula Grupo de células epiteliales especializadas en la 
sínesis y la secreción de sustancias (Cap. 3, 7, 9, 13), 79g, 
198f, 281f, 286c, 415c, 766f 
- apocrina, 86f 
- bulbouretral (de Cowper) Glándula accesoria masculina que 
produce componentes del semen (Cap. 26), 810g, 8121 
- endocrina Glándula sin conducto o célula aislada que secreta 
una hormona (Cap. 3, 7, 8, 11), 79g, 80£, 2121, 225f, 
252c, 365f, Véanse también glándulas específicas 
- exocrina Glándula que libera secreciones al medio externo a 
través de conductos (Cap. 3), 79g, 80f, 225f, 252c, 36'7f 
- gástrica, 657f, 658 


- lagrimal, 286c 
- mamaria, 208f, 208g, 816f, 830, 832f 
- masculina accesoria La glandula prostática, la glándula 
bulbouretral y las vesículas seminales (Cap. 26), 815g 
- olfatoria (de Bowman), 324 
- paratiroides, 181c, 198f, 745, 746, 746f 
- salival, 286c, 360£, 361c, 655, 656f£, 6611, 667£, 757 
- sebácea, 86f 
- submandibular, 655 
- sudorípara, 86f 
- suprarrenal Glándula endocrina y neuroendocrina localizada 
sobre la parte superior del riñón (Cap. 7, 11, 18, 23), 
200g, 367, 368f, 590f, 730f 
Glaucoma, 338 
Glicerol, 30f, 30g, 37f, 787f 
Glicina, 252c, 252g, 254 
Globina, 517 
Globulina, 511, 512f 
- de unión a corticosteroides (CBG), 202, 731 
- de unión a tiroxina (TBG), 736, 736g, 737£ 
Glóbulos blancos, 512f, 513, 760f, Véase también Leucocitos 
Glóbulos rojos, 151f, 512f, 513g, 515c, 516f, 519f, 522f, 5271, 
569, 778f, Véase también Eritrocito 
- capacidad de transporte de oxígeno, 516f 
- lapso de vida, 517, 519 
- maduración, 518f 
- membrana, 62c 
- núcleo, falta de, 517 
- pérdida acelerada, 521c 
- producción de, 515, 520f, 521c 
- recuento, 516f 
- trastornos, 520 
Glomérulo, 590f, 590g, 591f, 592, 593f, 594f, 597f, 599£, 607f, 
610f, 637c, 644f 
Glotis, 6691 
Glucagón, 198f, 198g, 213f, 665f, 666c, 699, 707, 709€, 711, 
714c, 732f 
Glucocáliz Glucoproteínas sabre la superficie de las células 
(Cap. 3, 19), 64g, 595, 5961 
Glucocorticoides, 7261, 726g, 731 
- suprarrenales, 731 
Glucógeno, 31f, 31g, 37f, 94, 390f, 678, 680f, 695f, 697 
- conversión a, 704, 705f 
- gránulos, 378f 
Glucogenogénesis, 698 
Glucogenólisis Degradación del glucogeno (Cap. 22, 23), 698g, 
704, 705£, 732f 
Glucolípido Molécula que es la combinación de hidratos de 
carbono y lípidos (Cap. 2), 29g, 371, 631 
Glucólisis Vía metabólica que convierte glucosa en piruvato 
(aerobia) o ácido láctico (anaerobia) (Cap. 25), 105g, 787f 
Gluconeogénesis, 7261, 726g, 732f, 788 
Glucoproteína Molécula que es una combinación de hidratos de 
carbono y proteínas (Cap. 2, 3), 29g, 63£, 735f 
Glucosa, 31f, 31g, 130, 142f, 512£, 713£, 7871 


- almacenamiento, 700 

- reabsorción renal, 601f 

- transporte epitelial, 151 

- umbral renal, 603 

Glucósidos cardíacos Fármacos como la ouabaína y la digital 
que bloquean la Na+-K+-ATPasa (Cap. 14), 469g, 501 

Glucosilfosfatidilinositol, 64 

Glucosuria, 604, 604g, 605, 717 

Glutamato, 252f, 252g, 253, 264f 

GnRH (hormona liberadora gonadotropinas), 807, 809f, 814f, 
822f 

GnRH, liberación en pulsos, 809 

Golf Proteína G para la traducción olfatoria (Cap. 10), 324g 

Golgi, Camillo, 71 

Golpe activo, 383£, 383g, 384f, 385, 387f 

Golpe de calor, 723, 789 

Gónada, 198f, 198g, 208f, 801, 809f 

- bipotencial Tejido embrionario que tiene el potencial de 

evolucionar a testículo u ovario (Cap. 26), 802g, 805f 

Gonadotropina coriónica humana (hCG) Hormona secretada 
por la placenta en desarrollo (Cap. 26), 827g, 829 

Gonadotropinas (FSH y LH), 208f, 208g, 2101, 211, 807, 810, 
814 

Gorter, Evert, 135 

Gota, 588, 589, 608, 614, 745 

Gradiente de concentración Diferencia de concentración de 
una sustancia entre dos lugares (Cap. 4, 5, 18), 94g, 133, 
136£, 142, 158, 565 

- iónica, 235, 242 

Gradiente eléctrico Distribución irregular de cargas eléctricas, 
en especial a través de una membrana (Cap. 5, 14), 133g, 
153 

- corazón, 446f, 452, 454f 

Gradiente electroquímico Concentración y gradientes 
eléctricos combinados para un ion (Cap. 5, 8, 17, 19, 23), 
133g, 153, 236, 601f, 744f 

Gradiente de presión, 131, 436, 436f, 437£, 481c, 490f, 544, 607f 

Gradiente químico, 133 

Gráficos, 20f 

- de barras, 20f 

- de líneas, 20f, 21f 

Granulocito Glóbulo blanco cuyas inclusiones citoplasmáticas le 
dan un aspecto granular: basófilos, eosinófilos y neutrófilos 
(Cap. 16, 24), 513g, 759, 760f 

Gránulos corticales Gránulos citoplasmáticos del óvulo que 
contienen sustancias químicas para evitar la polispermia 
(Cap. 26), 827g 

Granzima Enzima de las células T citotóxicas que desencadena 
la apoptosis en las células diana (Cap. 24), 763g, 772, 775€ 

Grasas, 666c, 667f, 678, 685f, 695 

- almacenamiento de energía, 677 

- digestión, 678 

- metabolismo, 701c 

- parda Células adiposas que contienen múltiples gotitas 

lipídicas (Cap. 3, 23), 81£, 82g, 722 
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- síntesis, 702f, 703 

Graves, enfermedad Trastorno hipertiroideo causado por 
anticuerpos similares a la TSH (Cap. 7, 23, 24), 195g, 219, 
737, 7381, 739, 779, 779c 

Grelina, 666, 693, 694f 

Grendel, F, 135 

Grupo amino Grupo funcional cuya composición es -NH, (Cap. 
2), 32£, 33c, 338 

Grupo carboxilo, 35c 

Grupo funcional Grupos de átomos que tienden a moverse de 
una molécula a otra como una sola unidad (Cap. 2), 30g, 
33c 

Grupo hemo Anillo porfirínico de carbono-hidrógeno- 
nitrógeno con un átomo de hierro en el centro (Cap. 16), 
517g, 519, 520f 

Grupo respiratorio dorsal Neuronas bulbares que controlan la 
inspiración normal (Cap. 18), 579g 

Grupo respiratorio ventral Neuronas del bulbo raquídeo 
responsables de la espiración activa y la inspiración mayor a 
la normal (Cap. 18), 579g 

Grupo sulfhidrilo, 41 

Grupos musculares antagonistas, 379f, 379g, 421f 

Grupos sanguíneos, 777, 778f 

- ABO, 777, 778c, 778 

Guanilato ciclasa Enzima que controla la formación de GMP 
cíclico (Cap. 6), 1751 

- -C (GC-C), 663 

- actividad, 175 

Guanilina, 663 

Guanosindifosfato (GDP), 173 

Guanosintrifosfato (GTP), 104 

Guillemin, Roger, 209 

Gustducina, 325, 326f 

Gusto, 286c, 289f, 308c, 324, 326f 

- transducción, 325, 3261 


H 

H*-K*-ATPasa, 640, 643 

Habituación Disminución de la respuesta a un estímulo que se 
repite una y otra vez (Cap. 9, 10), 298g, 311 

Haldane, John, 29 

Hambre específico Antojo de una sustancia en particular, como 
la sal (Cap. 10), 327g 

Harvey, William, 433, 511 

Haustras Bolsillos de la pared del intestino grueso que 
protruyen (Cap. 21), 685g, 686f 

Haz auriculoventricular (haz de His) Células de conducción 
eléctrica especializadas del corazón que transportan señales 
a los ventrículos (Cap. 14), 452g, 454f, 461f 

Haz de His (haz auriculoventricular), 452, 454f, 458f 

HbA (hemoglobina A), 517 

HbF (hemoglobina F/hemoglohina fetal), 521 

HbS (hemoglobina S) Hemoglobina anormal de la 
drepanocitosis (Cap. 16), 521g 
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Heces, 5201, 619c, 658, 661f, 744f 

Hélice alfa («) Configuración espiral formada por algunas 
cadenas de aminoácidos (Cap. 2), 32£, 37£, 41g 

Helicobacter pylori, 673 

Helicotrema, 330, 331f, 333f 

Hematocrito, 516f, 516g, 517 

Hematopoyesis, 5141, 514g, 517 

Hemidesmosoma, 74f, 74g, 75, 86f 

Hemoderivados, 572 

Hemodiálisis, 603 

Hemofilia, 527 

Hemoglobina (Hb) Pigmento de los eritrocitos que transporta 
oxígeno (Cap. 2, 16, 18, 20), 46g, 49, 513, 516,517, 519, 
520, 521c, 640f 

- AIC, 521 

- bazo, productos de degradación, 677f 

- y CO2,576 

- corpuscular media Cantidad promedio de hemoglobina en un 

eritrocito (Cap. 18), 572g 

- fetal, 575 

- fijación de oxígeno, 570 

- H*, 576 

- moléculas, 578f 

- porcentaje de saturación, 572 

- saturación porcentual, 572 

- síntesis, 521c 

Hemograma, 516f 

Hemorragia, 487c, 487g, 521c, 523 

- cerebral, 482 

Hemostasia Proceso que mantiene la sangre dentro de los vasos 
sanguíneos al reparar las grietas sin comprometer la fluidez 
de la sangre (Cap. 16), 523g, 524f 

Hendidura de filtración Abertura entre las prolongaciones de 
los pedicelos a través de la cual ocurre la filtración renal 
(Cap. 19), 595g, 596f 

Hendidura sináptica, 227f, 229g, 255£, 256f, 363c, 369f 

Heparina Molécula anticoagulante (Cap. 16, 24), 527g, 528c, 
763c 

Hepatocito Células hepáticas (Cap. 1. 21, 22), 12g, 676, 677f 

Hepcidina, 683 

Herencia, 301 

- ligada al cromosoma X, 805 

Hermatfroditas, 801 

Herpes simple tipo 1, 75 

Hertzio (Hz) Medida de la frecuencia de las ondas sonoras 
(Cap. 10), 328g, 329f 

Hexosa, 31f, 31g, 144 

Hidrato de carbono Moléculas de carbono, hidrógeno y 
oxígeno en la proporción CH,O (Cap. 2, 3, 4, 5, 21), 31£ 
37€, 137g 

- digestión y absorción, 678, 680, 680f 

- glucólisis y, 104 

- metabolismo, 700, 701f 

Hidrogenión, 41, 643, 644f, 672f, 675f, 681£, 787f 


Hidrólisis, 101c, 101g 
Hidropesía endolintática, 312 
Hidroxiapatita Cristales de fosfato cálcico del hueso (Cap. 14, 
15, 19), 745g, 748 
Hierro, 517, 520f, 683, 685f 
Hígado, 198f, 210f, 211f, 321f, 360f, 491f, 515c, 520f, 528c, 
631f, 656f, 661f, 6791 
- digestión, 667f 
- gluconeogénesis, 732f 
- metabolismo en estado de ayuno, 704 
- secreción de bilis, 676, 677f 
Himen, 815, 8191 
Hipetbilirrubinemia, 519 
Hipercalcemia, 744 
Hipercapnia Pco, elevada en la sangre (Cap. 18), 563g, 575 
Hipercolesterolemia, 147, 703 
Hipercortisolismo 
- primario, 251, 261f, 733 
- secundario, 215, 216f, 733 
Hiperemia, 488f 
- activa, 4891, 489g 
- reactiva, 4881, 488g 
Hiperglucemia, 522, Véase también Diabetes mellitus 
Hiperinsulinemia, 215 
Hipermetropía, 341, 343f 
Hiperosmótico, 126 
Hiperparatiroidismo, 729, 730, 746, 750 
Hiperplasia Aumento de la cantidad de células debido a la 
división celular (Cap. 23), 741g 
- prostática benigna (HPB), 810 
- suprarrenal congénita Defectos hereditarios de las 
enzimas necesarias para la producción de esteroides 
suprarrenales (Cap. 23), 733g 
Hiperpnea Aumento de la frecuencia de la ventilación para 
equiparar un aumento en el índice metabólico. Sinónimo: 
hiperventilación por ejercicio (Cap. 17), 553g, 790 
Hiperpolarización, 156f, 156g, 157, 235, 237c, 249c, 452c, 465f 
Hiperpotasemia, 249f, 250, 629f, 633 
Hipersecreción de hormonas, 450 
Hipersensibilidad, 776 
Hipersensibilidad por denervación La regulación positiva 
de los receptores de neurotransmisores después de la 
denervación genera una respuesta mayor que la esperada al 
neurotransmisor exógeno (Cap. 11), 366g 
Hipertensión Tensión arterial crónicamente elevada (Cap. 15), 
477g, 482, 503 
- esencial Tensión arterial alta cuya causa se desconoce (Cap. 
15), 488g, 504 
- renovascular, 639 
Hipertermia, 723 
- maligna Trastorno genético en el cual la temperatura corporal 
se torna anormalmente elevada (Cap. 8, 22, 25), 236g, 
695, 722, 787, 789 
Hipertiroidismo, 737, 779c 


Hipertrofia Aumento del tamaño celular sin aumento del 
número de células (Cap. 15, 23), 504g, 737, 738£, 741 
Hiperuricemia, 589 
Hiperventilación, 553c, 553g, 642 
- por ejercicio Aumento de la ventilación que acompaña a un 
aumento del índice metabólico. Sinónimo: hiperpnea 
(Cap. 25), 790g 
Hipoacusia, 334 
- central Hipoacusia secundaria a daño de la corteza auditiva o 
de la vía nerviosa entra esta y el oído (Cap. 10), 334g 
- de conducción Hipoacusia por fracaso de la transmisión del 
sonido a través del oído externo o el oído medio (Cap. 
10), 334 
- neurosensorial, 334 
Hipocalcemia, 744 
Hipocampo Porción del encéfalo asociada con el aprendizaje y 
la memoria (Cap. 8, 9), 231g, 284f, 288, 288f 
Hipocretinas, 694, 694f 
Hipófisis Glándula endocrina y neuroendocrina ubicada por 
debajo del hipotálamo (Cap. 7), 205g, 208f, 216f, 284f, 285f, 
732f, 822f 
- anterior Glándula endocrina del encéfalo que secreta 
múltiples hormonas (Cap. 7, 9, 23, 26), 198f, 207g, 214f, 
2161 
- posterior, 198£, 207g, 208f, 211f, 285f, 487c, 624f, 638f, 831£ 
Hipoglucemia, 280, 713, 731 
Hiponatremia, 617, 635, 641, 646, 648 
- dilucional, 627, 639 
Hipoosmótico, 126 
Hipopotasemia, 249f, 250, 633 
Hipoprolactinemia, 833 
Hiposecreción, 215 
- terciaria, 215, 216f 
Hipotálamo Región del encéfalo que contiene centros para los 
impulsos conductuales y desempeña un papel clave en la 
homeostasis (Cap. 11, 20, 22, 23, 26), 285g, 357£, 360£, 624f, 
694f, 732f, 809, 814f, 822f, 832f 
- encéfalo, anatomía, 284f 
Hipotensión, 482 
- arterial, 624f, 628 
- ortostática Tensión arterial baja que aparece audno se pasa de 
la posición de decúbito dorsal a la de pie (Cap. 15), 495g 
Hipotermia, 723 
Hipótesis, 18 
- de higiene, 762 
Hipotiroidismo, 738f, 739 
- primario, 739 
Hipoventilación Disminución de la ventilación alveolar sin 
cambios en el índice metabólico (Cap. 17), 553g, 565, 642 
Hipoxia Falta de oxígeno en las células (Cap. 14, 15, 16, 18), 
434g, 488, 515, 563 
- anémica, 564c 
- causas de difusión, 565 
- causas patológicas, 566f 
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- celular, 487c 
- clasificación, 564c 
- crónica, 575 
- hipóxica, 564c 
- histotóxica, 564c 
- isquémica, 564c 
Histamina Sustancia paracrina secretada por los mastocitos y 
los basófilos; actúa como vasodilatador y broncoconstrictor 
(Cap. 6, 7, 8, 15, 17, 21, 24), 167g, 251, 252c, 550, 763c, 
713, 774£, 776€, 777 
- aparato digestivo, 667f, 6711, 672f 
- vasoconstrictora, 487c, 489 
Histiocito Nombre antiguo para los macrófagos cutáneos, 759g 
Histograma, 20f 
Histología El estudio de la estructura y la función de los tejidos 
(Cap. 3), 73g 
Hodgkin, 240 
Homeostasis Capacidad del organismo para mantener un 
medio interno relativamente constante (Cap. 1, 5), 9g, 10£, 
122, 160, 164, 182, 192, 256f, 284f, 285, 357, 357£, 503, 649, 
748 
- asa de respuesta, 14, 15f 
- asa de retroalimentación, 15, 161 
- control local, 13, 14f 
- control reflejo, 14, 14f 
- equlibrio de masa, 10 
- metabolismo, 707, 722 
- ritmo circadiano, 18, 18f 
- sistemas de control, 13 
Homeotermo, 719 
Homocisteína, 32f, 504 
Homolateral Del mismo lado (Cap. 10), 333g 
Homúnculo, 318f 
Hormona Sustancia química secretada por una célula o un 
grupo de células en la sangre para el transporte hasta 
un punto diana distante donde actúa en muy bajas 
concentraciones para afectar el crecimiento, el desarrollo, la 
homeostasis o el metabolismo (Cap. 3, 6, 7, 12, 15, 19, 22, 
23, 24, 25), 79g, 166f, 167, 186£, 407, 408c, 433, 434c, 780, 
781 
- amina, 199, 206f 
- de aminoácidos, 198f, 200c, 202, 204 
- antagonista, 213 
- antidiurética (ADH, vasopresina) Hormona de la hipófisis 
posterior que regula la reabsorción renal de agua (Cap. 
7,20), 209g, 621, 624f 
- antimúlleriana (sustancia inhibitoria múlleriana), 805f, 805g, 
820, 822f 
- aparato digestivo, 666, 667f 
- candidata Moléculas que no han mostrado cumplir todas las 
calificaciones de una hormona (Cap. 7), 197g 
- características sexuales secundarias, influencia de las 
hormonas femeninas, 823 
- ciclo menstrual, control, 817 
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Hormona (Cont.) 


$ 


clásica, 189f, 196 
clasificación, 199 
control del balance de calcio, 746 


de crecimiento, 209f, 209g, 211, 217f, 219, 223, 224f, 739, 740f 


- biosíntesis, 740f 

- Cuestiones éticas, 741 

- ingeniería genética, 741 

- vía, 211f 

deficiencia, 196 

degradación, 197 

digestiva, 666, 666c 

efecto de la concentración, 197 

efecto de la hipersecreción, 214 

embarazo, 827 

esteroidea, 1991, 200c, 200g, 202, 203f, 729, 730f, 8061, 809f, 
8153f 

evolución, 217 

exceso, 196 

foliculoestimulante (FSH), 198f, 198g, 210, 211 

hipófisis anterior, 209, 210f, 211 

inhibidora, 207, 211 

inhibidora de la hormona de crecimiento (GHIH), 207, 739, 
Véase también Somatostatiína 

inhibidora de la liberación de somatotropina, Véase 
Somatostatina 


inhibidora de la prolactina Hormona hipotalámica que inhibe 


la secreción de prolactina en la hipófisis anterior (Cap. 
26), 831, 832f, 833, Véase también Dopamina 
interacciones, 212 
liberación, control, 205 
liberadora, 207 
liberadora de corticotropina (CRH) Hormona hipotalámica 


que regula la secreción de ACTH en la hipófisis anterior 


(Cap. 7, 22, 23), 210f, 212f, 214f, 216f, 694f, 731g, 732f, 
734, 780, 830 

liberadora de gonadotropinas (GnRH), 210f, 210g, 211, 807, 
809f 

liberadora de hormona de crecimiento (GHRH), 210f, 210g, 
739, 740f 

liberadora de hormona luteinizante, 809f 

liberadora de tirotropina (TRH), 200, 210f, 212, 736, 737f 

luteinizante (LH), 198f, 198g, 207, 211, 807, 809f, 814f, 822f 

- pico, 820 

melanocitoestimulante (MSH), 217 

- Q, 694f, 732£, 734 

metabolismo, 694f, 789 

paratiroidea (parathormona, PTH), 198£, 205g, 2061, 7441, 
7451, 746 

peptídica Hormona compuesta por aminoácidos que incluye 
péptidos, proteínas y glucoproteínas (Cap. 7, 24, 26), 
198f, 199, 200c, 201£, 202f, 781£, 8091, 809g 

- mecanismo de acción celular, 200 

-receptores de membrana y transducción de señales, 2021 


- 


- 


- síntesis y procesamiento, 201f 

- síntesis, almacenamiento, y liberación, 199 

- transporte en la sangre y vida media, 200 

permisiva, 213 

placentaria, 827 

producción ovárica de ovocitos, 818 

química, 196 

reproducción masculina, 811 

sangre, secreción, 196 

secreción, 216f, 217f, 284f, 670, 827 

sistema endocrino, 195, 206f 

terminación de la acción, 197 

tiroidea, 200c, 204, 206f, 210f, 735£, 739 

- vía de control, 737f 

- yodo, 736 

tiroideoestimulante (TSH, tirotropina), 198f, 208f, 210f, 211, 
212, 736, 737£, 779c 

trófica, 200f, 207, 209g, 214f, 219f, 231, 286c 

vía hipofisaria-hipotalámica anterior, 2101 

vida media, 199, 200 


Hormonoterapia sustitutiva, 750, 833 
Howard Hughes Medical Institute (HHMI), 8c 
Hueso Tejido conectivo calcificado (Cap. 3, 9, 10, 12, 15, 16, 


23), 81f, 82g, 83f, 277, 397, 408c, 742, 746 
calcio, 742 
compacto, 742, 7431 
crecimiento, 742, 743f 
esponjoso, 743f, Véase también Hueso, trabecular 
pérdida, 750 
resorción, 742 
trabecular Hueso esponjoso con muchos espacios abiertos 
(Cap. 23), 742, 743f 


Humor acuoso Líquido similar al plasma que ocupa el 


compartimento del ojo entre la córnea y la lente (cristalino) 
(Cap. 10), 338g, 3391 


Huso muscular Receptores musculares que envían información 


sobre la longitud muscular (Cap. 13), 417g, 418, 419f, 420f 


Huxley, 240, 382 


Ictericia Tinte amarillento de la piel y las escleróticas debido a 


cantidades excesivas de bilirrubina (Cap. 16), 519g 


IgE, 776f 

IgG, 776£ 

Ignarro, Louis, 177 
Íleon Porción distal del intestino delgado (Cap. 21), 638g, 686f 
IMB, Véase Indice metabólico basal (IMB) 
IMC, Véase Índice de masa corporal (IMC) 
Implante coclear, 335 

Impotencia, 566, 826 

Impulsos, 296 


In vitro Experimentos realizados “en un recipiente de vidrio” 


en el laboratorio, 46g 


In vivo, 815 


Inclinación de puentes cruzados, 385 

Inclusión Partícula de material insoluble en el citoplasma, como 
los gránulos de glucógeno y las gotitas de lípidos (Cap. 3), 
65g, 66f, 68 

Incontinencia Incapacidad para controlar voluntariamente la 
micción o la defecación (Cap. 11), 366g 

Incretina, 684 

Índice de filtración glomerular, 597f, 597g, 598, 599f, 608, 610£, 
619f, 631f, 632£, 637c, 638f 

- autorregulación, 598, 599f, 600 

- hormonas e influencia de las neuronas autónomas, 600 

- tensión arterial periférica, 637c 

Índice de masa corporal (IMC), 696 

Índice metabólico basal (IMB) El índice metabólico más bajo 
de un individuo (Cap. 22), 697g 

Inercia, 335 

Inervado Controlado por una neurona (Cap. 8), 233g 

Infarto de miocardio Región de miocardio dañado causada por 
la falta de flujo sanguíneo (Cap. 16), 320, 433, 471, 502, 527 

Infección parasitaria, 521c 

Infección urinaria, 589 

Infección viral, 773 

Inflamación Reacción inespecífica del sistema inmunitario a un 
invasor extraño (Cap. 24), 755g, 760€, 763c, 773, 7741, 776£ 

Información auditiva, 313, 350 

Información olfatoria, 311 

Infundíbulo, 2081 

Ingesta de alimentos, 286c, 619£, 6601, 661£, 6651, 666c, 669, 
669f, 672f, 694£, 732f 

Inhibición lateral Proceso en el cual las neuronas sensitivas 
próximas a un estímulo son inhibidas para intensificar la 
percepción del estímulo (Cap. 10), 313g, 314f 

Inhibición por producto terminal, 103, Véase también Inhibición 
por retroalimentación 

Inhibición por retroalimentación El producto final de una 
vía metabólica actúa como modulador de a vía. Sinónimo: 
inhibición por producto terminal, 103g, 104f 

Inhibidor alostérico, 49, 50f 

Inhibidor competitivo, 49c, 49g, 50£, 145, 214 

Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) 
Fármaco empleado para tratar la hipertensión mediante el 
bloqueo de la ECA (Cap. 20), 630g, 631f 

Inhibidor irreversible, 49c 

Inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (ISRS), 181, 
297 

Inhibidores de la bomba de protones, 670 

Inhibidores de la colinesterasa, 365 

Inhibidores de la recaptación de serotonina/noradrenalina, 287 

Inhibidores de SGLT2, 718c 

Inhibina, 198f, 198g, 808, 814f, 821f, 8221 

Iniciativa proteómica humana, 117 

Inmunidad Capacidad del organismo para protegerse de los 
patógenos (Cap. 24), 755g 

- activa, 770 
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- adaptativa Respuestas inmunitarias dirigidas a invasores 
específicos y mediadas por anticuerpos (Cap. 24), 755g, 
761, 763, 763c, 768 
- celular Reacción inmunitaria que requiere linfocitos T para 
entrar en contacto con el antígeno (Cap. 24), 770g, 772 
- humoral Inmunidad conferida por los anticuerpos (Cap. 24), 
755g, 768, 773 
- innata Respuestas inespecíficas del organismo a la invasión 
por sustancias extrañas (Cap. 24), 755g, 766 
- pasiva, 766, 770 
Inmunocito Nombre general dado a cualquiera de las células 
inmunitarias (Cap. 16, 24), 513g, 760f 
Inmunocomplejo, 769 
Inmunoglobulina Sinónimo de anticuerpo (Cap. 2, 16, 17, 24), 
46g, 511,537, 763g, 766f 
- estimulante de la tiroides (TSI), 738f, 739, 779c 
Inserción de un músculo, 376 
Insomnio Incapacidad para dormir bien (Cap. 9), 295g 
Inspiración Movimiento de aire en los pulmones (Cap. 17, 18), 
532g, 535f, 542, 543f, 547, 578f 
Insuficiencia cardíaca, 500, 632f, 703 
- congestiva (ICC) Condición patológica en la que el ventrículo 
izquierdo no bombea sangre de manera adecuada, lo que 
causa retroceso de líquido a los pulmones (Cap. 15, 17), 
504g, 540 
Insuficiencia ovárica prematura, Véase Insuficiencia ovárica 
primaria 
Insuficiencia ovárica primaria, 823 
Insuficiencia renal, 595, 602, 778 
Ínsula, 289f, 325 
Insulina Homona pancreática que disminuye la concentración 
plasmática de glucosa (Cap. 7, 22), 152g, 158f, 196, 197, 
198£, 201£, 665£, 699, 707, 709c, 710£, Véase también 
Diabetes mellitus 
- en metabolismo, 707 
Integrina, 73c, 73g, 74f, 75, 175, 230, 523 
Interacción molecular, 8, 28, 44f, 192 
Interacción neuroendocrinainmunitaria, 780 
Interacciones no covalentes, 40 
Intercambiador de calor por contracorriente, 6261 
Intercambiador Na*-Ca**, 447 
Intercambiador Na*-H”, 602, 630, 643, 683 
Intercambiador sodio calcio (NCX), 143c, 447 
Intercambiador sodio hidrógeno (NHE), 602, 630, 643, 683 
Intercambio de gases, 538, 566£, 787f 
- alvéolos, 538, 563, 566f 
- pulmones, 563 
- tejidos, 563 
Interferón Citocinas secretadas por los linfocitos (Cap. 24), 
167g, 763c, 773 
- alfa (IFN-alfa), 775f 
Interleucina (IL) Citocinas liberadas por un tipo de glóbulo 
blanco para actuar sobre otra (Cap. 16, 24), 167g, 514, 515c, 
763c, 773 
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Interneurona, 224c, 224g, 227f, 228, 232f, 2821, 296£, 416€, 4271, 
643f, 665f 

Intervalo QT Desde el comienzo de la onda Q hasta el final de 
la onda T. Corresponde a la contracción ventricular (Cap. 
14), 459g, 547f 

Intestino, 181c, 360f, 400f, 520£, 673£, 694f, 787£ 

- balance de calcio, 745f 

- delgado, 321f, 656f, 658g, 660£, 661£, 665f, 666c, 667f, 673, 

675€, 676, 677£, 678, 679f, 694f, 744f 

- grueso, 656f, 656g, 658, 660f, 661f, 662f, 667f, 684, 686f 

- hormonas digestivas, 665f, 666c, 679f, 683 

- transporte epitelial, 149f 

- vitaminas y minerales, absorción, 682 

Íntima, 478, 503f 

Intolerancia a la lactosa, 680 

Intrauterino, 806 

Intrón, 114 

Inulina, 609 

Investigación científica, 18 

Inyección intravenosa (IV), 436, 618 

lon Átomo con una carga positiva o negativa debido a ganancia 
o pérdida de uno o más electrones (Cap. 2, 16, 20, 21), 33g, 
36£, 154f, 181c, 278€, 3891, 512f, 601f, 641, 643f 

- amonio (Cap. 20, 22), 645f, 706 

- bicarbonato (HCO,), 33, 33c, 41, 122, 575, 640 

- - equilibrio ácido-base, 64] 

- - reabsorción renal, 643 

- - tubo digestivo, 671, 674, 675f 

- cloruro (CI), 33c, 42f, 1731, 237c, 626f, 674f, 685f 

Iris, 338, 339f, 342f 

Islotes de Langerhans, 707 

Isoenzimas Formas relacionadas de una única enzima (Cap. 4), 
99g, 114 

- citocromo P450, 673 

Isoforma 2, 6, 49g, 179, 1801 

Isoproterenol, 366c 

Isosmótico, 126 

Isótopo, 361, 36g 

Isquemia Falta de flujo sanguíneo adecuado y oxígeno en el 
tejido (Cap. 10, 14), 320g, 440, 459 

Ivabradina, 452 


J 


JAK cinasa, Véase Tirosina cinasa, de la familia Janus 


Kalicreína, 528c 

Kilocaloria (kcal o Caloría) Cantidad de energía necesaria para 
elevar la temperatura de 1 litro de agua 1 *C (Cap. 4, 22), 
102g, 695 

Kisspeptina, 808 

Kokumi, 327 


Korotkoff, sonidos, 483, 4831 
Krakauer, Jon, 563 

Krebs, Hans, 104 
Kwashiorkor, 501f 


L 


Labios mayores, 804f, 304g, 815 

Labios menores, 804f, 804g, 815 

Lactancia, 748c, 748g, 830, 832f, 833 

Lactato deshidrogenasa (LDH), 99 

Lactífero Proyección digitiforme del sistema linfático que se 
extiende en las vellosidades del intestino (Cap. 21), 678g, 
679f 

Lactógeno placentario humano (hPL) Hormona placentaria 
peptídica que influye en el metabolismo materno. Smónimo 
somatomamotropina coriónica humana (hCS), 829g 

Lactosa, 31f, 31g, 678, 680f 

Lámina basal Capa acelular de matriz extracelular localizada 
por debajo de un epitelio, que sujeta las células epiteliales a 
las capas celulares subyacentes. Sinónimo: membrana basal 
(Cap. 3, 9, 13, 15, 19, 26), 76£, 77g, 86£, 279f, 480, 496, 592, 
595, 813£, 819f, 820 

Lámina externa Capa de matriz delgada que sostiene las células 
nerviosas y musculares (Cap. 3), 82g 

Lámina propia, 323f, 657f, 658 

Laminina Fibra proteica insoluble en la matriz extracelular 
(Cap. 3), 73g, 74f, 230 

Laringe La “caja de voz” que contiene las cuerdas vocales (Cap. 
8, 17, 21, 23), 537g, 669, 735f 

Lateralización cerebral Distribución asimétrica de la función 
entre los lados izquierdo y derecho del cerebro (Cap. 9), 
289g, 290f 

Lengua, 185f, 286c, 312f, 326f, 669f 

Lenguaje, 300 

Lente, Véase Cristalino 

Lente cóncava, 341, 342f 

Lente convexa, 341, 3421 

Leptina Hormona proteica de los adipocitos que actúa como 
factor de saciedad (Cap. 22, 26), 693g, 694f, 833 

Leucemia, 515 

Leucocito Glóbulos blancos que defienden al organismo contra 
invasores extraños (Cap. 16, 24), 513g, 516£, 759, 760f, 763c 

Leucopoyesis, 515 

Leucotrieno, 178f, 178g, 556 

Ley de acción de masas, 47f, 47g, 576f, 643f 

Ley de Boyle Si aumenta el volumen de un gas, disminuye su 
presión, y viceversa, P1V1 = P2V2 (Cap. 17), 540g, 541f, 542 

Ley de conservación de la energía La cantidad total de energía 
en el universo es constante. Se denomina también la 
primera ley de la termodinámica (Cap. 4), 95g 

Ley del corazón de Franklin El principio de que dentro de los 
límites fisiológicos, el corazón bombeará toda la sangre que 
retorna a él (Cap. 14), 466g, 468, 490f 


Ley de Dalton La presión total de una mezcla de gases es 
determinada por la suma de las presiones de los gases 
individuales (Cap. 17), 540g, 54 1f 

Ley de difusión de Fick La difusión a través de una membrana 
es directamente proporcional al área de superficie y al 
gradiente de concentración e inversamente proporcional al 
espesor de la membrana y a su resistencia (Cap. 5), 135g, 
136f 

Ley de equilibrio de masas, 11f, 11g, 485f, 569, 570f, 588, 649, 
660, 661£, 696 

Ley de Laplace, 549£, 549g 

Ley de Ohm, 236 

Leyes de los gases, 542c 

- ecuación de los gases ideales, 54 1f 

- ley de Boyle, 541f, 542 

- ley de Dalton, 540, 541f 

- presión parcial, 540, 541f 

Liberación de Ca* inducida por calcio Proceso en el que el 
ingreso de Ca®™ en una fibra muscular causa liberación 
adicional de Ca” del retículo sarcoplásmico (Cap. 12, 14), 
405g, 447 

Libido Impulso sexual (Cap. 26), 815g 

Ligadura, 102 

Ligadura de trompas, 825 

Ligamento Tejido conectivo que conecta un hueso con otro 
(Cap. 3, 10), 82g, 342 

Ligando Molécula que se une a una proteina (Cap. 2), 46g, 47f, 
52f, 138f, 148f, 168, 179, 179f, 185f, 326f 

Línea M, 379€, 380, 381f, 384f, 387f 

Linfa El líquido dentro del sistema linfático que se mueve desde 
los tejidos hacia el lado venoso de la circulación sistémica 
(Cap. 21, 24), 499g 

Linfocito, 198f, 198g, 512f, 513, 514f, 516f, 518£, 757, 758f£, 
760f, 767, 768, 769f 

- no activado Un linfocito que no ha sido expuesto aún a su 

antígeno específico (Cap. 24), 768g 
- T (célula T), 457£, 760£, 761£, 766g, 767, 772 
- - activación, 7721 
- - receptor, 736c 
Lipasa Enzima que digiere lípidos (Cap. 4, 21, 22), 678g, 679, 
685f 
- gástrica, 667£, 667g, 672 
Lípido Sinónimo: grasas (Cap. 42, 3, 6, 8, 16, 21, 22), 29g, 30£, 
37, 62, 62c, 64, 178, 254, 679f, 787f 
- de membrana, 62 
Lipogénesis, 698 
Lipólisis Degradación de los lipidos (Cap. 22, 23), 706, 732f 
Lipoproteína Proteína combinada con un lípido (Cap. 2), 29g, 
371 
- de baja densidad (LDL) Proteína transportadora del colesterol 
plasmático “malo” (Cap. 5, 15), 147g, 503£, 702£, 703, 
7041 

- de muy baja densidad (VLDL), 703 

Lipoproteinlipasa, 703 
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Liposoma Estructuras esféricas compuestas por una bicapa 
de fosfolípidos externa y un centro hueco con un núcleo 
acuoso (Cap. 3), 62g, 63£, 64 

Lipoxigenasa Enzima que convierte el ácido araquidónico en 
leucotrienos (Cap. 6), 178g 

Líquido amniótico, 827, 829f 

Líquido cefalorraquídeo (LCR) Solución salada que es 
secretada en forma continua hacia los ventrículos cerebrales 
(Cap. 9, 10, 18), 277g, 278f, 308c, 581, 582f 

Líquido extracelular (LEC) Líquido interno que rodea a las 
células (Cap. 1, 3), 10g, 11f, 13, 60f, 61, 123f, 405, 640€, 744, 
744f 

- concentraciones lónicas y potenciales de equilibrio, 234c 

- osmolaridad, 128f, 617 

- volumen, 618£, 627 

Líquido intersticial, 60f, 60g, 61, 123f, 151f, 536€, 601f, 607f, 
644f, 758f 

Líquido intracelular Líquido dentro de las células (Cap. 1, 3), 
l0g, 11f, 13, 61, 123f, 142f, 144f, 155€, 407f 

Líquido pleural, 534 

Lisosoma, 59, 66£, 71, 73f, 148f, 220€, 767f 

Lisozima Enzima antibacteriana que se encuentra en las 
secreciones de las vías aéreas y las lágrimas (Cap. 21, 24), 
668g, 763c, 767 

Llenado ventricular, 461 

Lóbulo frontal, 284f, 287, 2891 

Lóbulo occipital, 284f, 287, 280f, 3401 

Lóbulo parietal, 284f, 287, 289f 

Lóbulo temporal, 284f, 287, 289f 

Longitud focal (distancia focal) Distancia desde el centro de 
una lente hasta el punto focal (Cap. 10), 341g, 342f 

Longitud de onda, 329f, 345f 

Lower, Richard, 206 

Luteinización Conversión del folículo en un cuerpo amarillo 
(Cap. 26), 820g 

Luz Cavidad de un tubo u órgano hueco (Cap. 2, 3, 16,), 59g, 
61, 73£, 149f, 181c, 275, 339, 346, 539f, 626£, 661f, 685f 

- transducción, 3461 

- visible, 341 


M 

Macbeth (Shakespeare, William), 825 

Macrófago Fagocitos tisulares que se desarrollan a partir de 
los monocitos (Cap. 15, 16, 24), 502g, 513, 518f, 758£, 759, 
760£, 767€, 7751 

- alveolar, 536£, 536g 

Mácula densa, 599, 599g, 600, 631£, 6381 

Máculas, 336f, 336g, 337, 338, 3301, 344 

MALT (tejido linfoide asociado a la mucosa), 757 

Maltosa, 31f, 31g, 145£, 678, 680f 

Mancha ciega de la retina Región de la retina sin 
fotorreceptores, porque el nervio óptico y los vasos 
sanguíneos salen del ojo. Sinónimo: papila o disco óptico 


(Cap. 10), 344g 
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Manipulación renal, 594, 608 

Mapa conceptual, 63f, 465f 

Mapas de procesos, 4, 7f 

Mapeo, 4, 6f 

Marcadores inflamatorios, 502 

Marcapasos cardíaco Célula con despolarización más rápida, 
por lo general en el nodo SA (Cap. 13, 14), 428g, 446, 453 

Maris, Roger, 729 

Martillo, 3281, 328g, 330f 

Masa atómica, 36£, 36g 

Masa molecular, 421, 42g 

Mastocito Célula tisular que secreta histamina (Cap. 15, 16, 17, 
24), 487g, 513, 550, 759, 7611, 7711, 774£, 776f 

Matriz (extracelular), 61, 67f, 67g, 73, 80, 81£, 175, 511, 518£, 
744f, 745 

Matriz mitocondrial Región central de una mitocondria (Cap. 
3), 70g 

McArdle, enfermedad, 400 

McGwire, Mark, 729, 730 

Mecanismo celular de acción hormonal Eventos intracelulares 
a través de los cuales es llevado a cabo el mensaje hormonal 
(Cap. 7), 197g, 200, 202 

- hormonas esteroideas, 202, 203£ 

- hormonas peptídicas, 200 

Mecanismos Se refiere a los procesos fisiológicos o al “cómo” 
de un sistema (Cap. 1), 5g, 1431 

Mecanorreceptor, 185f, 185g, 309, 310c, 824f, 8321 

Medicina basada en la evidencia, 18 

Medio externo Líquido extracelular que rodea a las células del 
organismo (Cap. 1, 6), 10g, 11£, 13, 182, 537g, 541f, 593f 

Médula espinal, 224, 225f, 232f, 275f£, 278f, 281, 281f, 284f, 
317£, 319f, 321£, 3601, 366c, 395f, 419f, 420f, 422f, 425c, 
426f, 824f 

- nervios cervicales, 282 

- sacra/ nervios, 276£, 282 

Médula ósea Tejido blando que ocupa los centros huecos de los 
huesos, sitio de hematopoyesis (Cap. 7, 16, 23, 24), 513g, 
514f, 515c, 757, 758f 

Médula renal Parte interna del riñón cuya osmolaridad 
intersticial varía entre 300-1200 mOsM (Cap. 20), 619g 

Médula suprarrenal, 198f, 198g, 367, 368£, 370f, 488c, 730f, 731 

Megacariocito Célula madre de las plaquetas, que se encuentra 
en la médula ósea (Cap. 16), 513g, 514c, 515c, 518f, 522f, 
526c, 528c 

Meiosis División celular que produce gametos haploides (Cap. 
26), 806g, 808f 

Melaninas, 344, 734 

Melanocitos, 86f, 86g, 734 

Melanoma, 861 

Melatonina, 198f, 198g, 202, 218, 218f, 810 

Membrana, 60f, 60g, 61, 62c, 131, 157f, 649 

- aracnoidea La capa media de las meninges (Cap. 9), 276f, 

277g, 278f 
- basal, 77 


- basilar Membrana que separa el conducto coclear del 
conducto timpánico. Sostiene el órgano de Corti (Cap. 
10), 331£, 332g 

- biológica, 61, 63f 

celular Membrana que sirve como puerta y como barrera para 


la entrada y salida de sustancias de la célula (Cap. 1, 3, 5, 
6, 8, 12, 24), 3g, 66£, 73f, 131, 138£, 185f, 233f, 377c 

- modelo de mosaico fluido, 62 

difusión simple, 134c 


extraembrionaria, 827 
impermeable Membrana que no permite que atraviesen 
sustancias (Cap. 5), 132g 


modelos, 135 
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mucosa, 149 

otolítica Masa gelatinosa dentro de la cual se encuentran los 
otolitos (Cap. 10), 337g 

peritoneal Reviste el interior de la cavidad abdominal (Cap. 3, 
91), 61g, 659 

plasmática Membrana celular que sirve de puerta de entrada 


y también de barrera para las sustancias que ingresan 
a la célula y salen de ella (Cap. 3), 61g, Véase también 
Membrana, celular 


selectivamente permeable (Cap. 5), 131 

serosa, 149 

superficie apical Superficie de las células epiteliales 
transportadoras que enfrenta la luz de un órgano (Cap. 
3, 5, 10, 19, 20, 25), 77g, 149, 150f 

superficie basolateral Lados de las células epiteliales 
transportadoras que enfrentan el líquido extracelular. 
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Sinónimo: membrana serosa (Cap. 3, 5, 19, 23), 77g, 149, 
150f, 601f, 743f 
- tectoria Membrana de la cóclea que mueve los cilios de las 
células pilosas (Cap. 10), 331£, 332 
- timpánica, 328, 328f, 3301 
Memoria 
- de corto plazo, 299, 299f 
- declarativa, 299c, 299g 
- de largo plazo, 284f, 287f, 293f, 297, 299, 299c, 299f 
- muscular, 299 
- operativa Forma de memoria de corto plazo (Cap. 9), 298g 
- de procedimiento, 299 
- reflexiva, 299c, 299g 
Menarca Primer período menstrual de una mujer (Cap. 26), 833 
Meniére, enfermedad Trastorno del oído interno caracterizado 
por mareos, acúfenos y náuseas (Cap. 10), 308g, 313, 335, 
337, 341, 344, 351 
Meninges Tres capas de membrana que se ubican entre la 
médula espinal y las vértebras, o el encéfalo y el cráneo 
(Cap. 9), 276g, 277 
Menopausia El momento en que cesan los ciclos menstruales de 
una mujer (Cap. 26), 807g, 833 
Menstruación Esfacelamiento cíclico del revestimiento 
endometrial (Cap. 26), 818g 
Mesencéfalo, 274, 275f, 283, 285, 285f£, 293£, 334f£, 340£, 368c, 427f 


Mesenterio, 6561, 656g, 659 
Meseta, fase Etapa intermedia de la respuesta sexual humana 
(Cap. 26), 823g, 824 
Metabolismo Todas las reacciones químicas en el organismo 
(Cap. 4, 25), 102g, 137£, 367f, 389f, 392c, 619f, 640f, 692 
aerobio, 104, 177f 
control homeostático, 707 


ejercicio, 787 
estado de alimentación, 700 


estado de ayuno, 704 

hormonas, 211, 787, 789 

intermedio, 102 

músculo, 787, 787f 

posprandial, 700 

regulación de la temperatura corporal, 719, 721£, 7221 

- vasodilatación, 487c 

Metabolito, 12, 5201, 677f 

Metaloproteinasas de la matriz Enzimas que disuelven la matriz 
extracelular (Cap. 3, 26), 75g, 820 

Metanálisis Técnica estadística que combina datos de múltiples 
estudios para buscar tendencias (Cap. 1), 23g 

Metarteriola, 479, 479f 

Metástasis Propagación del cáncer u otra enfermedad a todo el 
cuerpo (Cap. 3), 61g, 73 

Metilación, 117 

Método de barrera Anticoncepción basada en colocar una 
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+ 


barrera física o química entre el óvulo y el espermatozoide 
(Cap. 26), 825g 

Métodos de anticoncepción intervencionistas, 825 

Métodos de reconocimiento de la fertilidad, 825 

MGIuR6, 348 

Miastenia grave, 253, 370, 547, 779c 

Micción, 589, 612, 613f 

Micelio Pequeña gotita de micelio fosfolipídico organizado de 
modo que hacia el interior se ubican las colas de los ácidos 
grasos hidrofóbicos (Cap. 3), 62g, 63f, 678, 679f 

Microbioma, 3, 655, 686 

Microcefalia, 229 

Microcirculación, 4791, 479g 

Microfilamento, 66f, 66g, 68, 68c 

Microfotografía electrónica de barrido (MEB), 519f 

Microglía Macrófagos en el SNC (Cap. 8), 231g, 232f 

Microscopia electrónica, 76f, 78f 

- de transmisión (MET), 78f 

Microscopio óptico, 76f 

Microtúbulo, 66f, 66g, 68c, 69f, 813f 

Microvellosidades, 661, 66g, 69, 72 

Mielina Capas concéntricas de membrana celular que se 
envuelven alrededor de los axones y los aíslan (Cap. 8, 24), 
230g, 232f, 779c 

Miembro fantasma, dolor, 313 

Miliequivalente, 42f 

Milímetros de mercurio (mm Hg), 125, 436 

Milimol (mmol), 43f 
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Mimética, 718 

Minerales, 667f, 682 

Mineralocorticoide, 729, Véase también A ldosterona 

Minkowski, Oscar, 196, 605 

Miocardio Músculo cardíaco (Cap. 14), 440 

Mioepitelio, 832f 

Miofibrilla Bandas de proteína elástica y contráctil responsables 
de la contracción muscular (Cap. 12), 377g, 378f, 380, 419f 

Miofosforilasa, deficiencia, 400 

Mioglobina, 391f, 391g, 794 

Mioglobinuria, 794 

Miometrio Capa de músculo liso del útero (Cap. 26), 818g, 819f 

Miopía, 341, 343f 

Miosina Componente de los filamentos gruesos de la 
miofibrilla que convierte la energía de los enlaces químicos 
del ATP en movimiento (Cap. 3), 69g, 376, 377, 378€, 379f, 
381f, 382, 382f, 403, 404f, 405f, 408c, 448f 

Miosina ATPasa, 377, 383, 389£, 405, 787f 

Mitocondrias Orgánulos que generan ATP a través de la 
fosforilación oxidativa (Cap. 3, 8, 10, 12, 14, 22, 26), 65g, 
67£, 70, 229f, 346f, 378£, 39 1f, 392c, 446f, 813f 

- de varicosidad, 363c 

Mitosis División celular que produce a dos células hermanas 
diploides idénticas (Cap. 3, 26), 85g, 8081 

Mixedema, 7381, 739 

Moco Secreción exocrina espesa y pegajosa que contiene 
glucoproteínas y proteoglucanos (Cap. 3, 17, 21, 24, 26), 
79g, 661, 6671, 674, 766£, 813£ 

Modalidad Naturaleza de un estímulo (Cap. 10), 312g 

- sensitiva, 312 

Modelo de ajuste inducido de actividad de proteína-ligando, 
47f, 47g 

Modelo de compuerta, dolor, 321, 322f 

Modelo del mosaico fluido Membrana compuesta por una 
bicapa fosfolipídica con proteínas insertadas total o 
parcialmente en la bicapa (Cap. 3), 62g, 63f 

Modificación postraduccional Alteraciones en una molécula 
proteica luego de la traducción (Cap. 4, 7), 115g, 199 

- de POMC, 7321 

- de prohormonas, 199 

Modulación de las vías de señalización, 179 

Modulador, 49, 49c 

- alostérico, 49c, 49g 

- covalente, 49c, 49g 

- químico, 49 

Modulador selectivo de los receptores de estrógenos (MSRE), 
750, 833 

Mol, 42f, 42g, 125 

Molaridad (M), 43£, 43g, 125 

Molécula, 36£, 36g, 38f, 139, 149, 150, 649 

- de adhesión celular (CAM), 73c, 73g, 74£, 167 

- de adhesión de las células nerviosas, 73c, 73g, 230 

- enlaces covalentes, 33, 39 

- glucosada Molécula que tiene azúcares unidos a ella (Cap. 2), 

29g 
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Molécula (Cont.) 
- hidrófila Moléculas que se disuelven fáclmente en agua (Cap. 
2), 40g, 44f 
- hidrófoba Moléculas que no se disuelven fácilmente en agua 
(Cap. 2), 44f 
- lipófila Moléculas que pueden difundir a través de las 
membranas celulares (Cap. 5), 134g 
- - de señalización, 168, 169f 
- lipófoba Moléculas que no pueden difundir a través de la 
bicapa de fosfolípidos (Cap. 5, 6), 134g, 168, 173 
- no polar, 381, 38g, 39 
- orgánicas Moléculas que contienen carbono (Cap. 2, 16), 29g, 
212f 
- polar, 38£, 39g 
- polar y no polar, 38f 
- de señalización intracelular, 168£, 171f, 1731 
Monoaminoxidasa (MAO) La enzima que degrada la 
noradrenalina (Cap. 8, 11), 2578, 362t, 363, 363c 
Monocito, 512f, 512g, 513, 514f, 516£, 518f, 526c, 759, 760f 
Monoglicérido, 30f, 37f, 679f 
Monosacárido, 31f, 31g, 37£, 678, 680, 680f, 682 
Monóxido de carbono (CO), 178, 254 
Monoyodotirosina, 735, 736 
Morfología, 517 
Motilidad, 361f, 660f, 661, 667£, 669f, 686 
Motilina, 666c, 666g, 667 
Motivación, 296 
Movimiento, 69, 177f, 284f, 289f, 367f, 422, 424, 424c, 424f, 
426f, 695t 
- corporal 
- - control, 414 
- - control integrado, 422 
- - reflejos autónomos, 418 
- - reflejos músculo esquelético, 418 
- -ref lejos neurales, 415 
- ejecución, 426f 
- iniciación, 426f 
- en masa, 497 
- masivo Onda de contracción en el intestino grueso que 
desencadena la defecación (Cap. 21), 685g 
- ocular, 285f, 338f 
- retroalimentacón de información, 427f 
- rítmico, 424, 424c 
- tipos, 424c 
- voluntario, 284f 
Mucina Glucoproteínas del moco (Cap. 21), 661g 
Mucopolisacárido, 738f, 739 
Mucosa Revestimiento interno del tubo digestivo (Cap. 21), 
656g, 658 
- gástrica, 670f, 671£, 6721 
Muerte celular programada, 84, Véase también Apoptosis 


Multiplicador de contracorriente Disposición anatómica del asa 


de Henle que concentra el soluto en la médula renal (Cap. 
20), 625g 


Muscarina, 252c, 252g, 253, 366c 

Muscular externa, 657f, 658 

Muscular de la mucosa, 657f, 658, 686f£ 

Músculo Conjunto de células musculares (Cap. 3, 9, 10, 12, 13, 

14, 15, 17, 22, 23, 25), 82g, 281f, 286c, 338£, 374, 732f 

- bíceps braquial, 376 

- blanco, 392c, 392g 

cardíaco, 225f, 252c, 359g, 367£, 375£, 375g, 401f, 408, 408c, 
415c, 440, 446£, 450f, 457f 

- fibras, 375, 375f 

ciliar Músculo del ojo cuya contracción relaja las zónulas y 
redondea el cristalino (Cap. 10), 3391, 341g, 342f 

contracción, 3261, 380, 5394f, 400f, 402, 419f, 421f 

ejercicios, 793f 

elementos elásticos, 397 

erector del pelo, 86f 

escaleno Músculo respiratorio que eleva la parte superior de 
la caja torácica (Cap. 17), 534g 

espiratorio Músculos abdominales e intercostales internos 
(Cap. 17), 546g 

esquelético, 225f, 225g, 252c, 367£, 369€, 375, 375£, 376, 401f, 
408c, 415c, 426f, 4501, 452f, 4571, 4801, 487c, 491f, 613f, 
792f 

- bomba, 467 

- comparación, 408c 

- contracción, 388 

- fibras, 375f 

- relación carga-velocidad en, 399f 

- velocidad y resistencia a la fatiga, 390 

estiramiento, 419f, 420f, 421 

estriado Músculos que presentan bandas claras y oscuras 
alternadas; incluye al músculo esquelético y al músculo 
cardíaco (Cap. 12, 14), 375g 

extraocular, 393 

fatiga, 389 

fibras extrafusales, 421 


fibras intrafusales, 421 


glucolítico de contracción rápida, 390 


glucolítico oxidativo de contracción rápida, 390 

husos, 419f, 420f, 421 

inspiratorio Los intercostales externos, el diafragma, los 
escalenos y los esternocleidomastoideos (Cap. 17), 
544g 

intercostal Músculos asociados con la parrilla costal; utilizados 
para la respiración, 534g 

- liso, 225f, 252c, 359, 363c, 3671, 375, 375£, 400, 400f, 408c, 

415c, 478f, 487c, 613£, 665£, 819f 

- - actividad, 407 

- - contracción, 4001, 4041, 405 

- -fásico, 400, 4001 

- - potericial de membrana (mV), 406, 406f 

- - rango de longitudes, 401 

- - tónico, 400£, 401 

- - de una sola unidad, 401f, 401g 


t 


- - de unidades múltiples Músculo liso en el cual las células no 
están vinculadas eléctricamente y cada fibra muscular 
es controlada de forma individual (Cap. 12), 401g 

- - unitario, 401 

- - vascular, 400f, 478g, 488, 489 

- - visceral, 401, 428 

- metabolismo en estado de ayuno, 704, 705€ 

- Ocular extrínseco, 338 

- origen El extremo del músculo unido más próximo al tronco o 

al hueso más estacionario (Cap. 1, 12), 376g 

oxidativo de contracción lenta, 390, 3911, 392c 

papilar, 442f, 442g 

rojo Músculo que tiene gran cantidad de mitocondrias y 

buena irrigación sanguínea y puede realizar metabolismo 
oxidativo (Cap. 12), 391g, 392c 

tensión, 405f, 421 

- tipos de fibras, 392c 

- tipos, comparación entre los tres, 408c 

tono, 421 

- trastornos, 399 

ventilatorio, 643f 


Nacimiento, 831f 

NAD (nicotinamida adenina dinucleótido), 34f, 37f 

NADH, 10, 97, 98f, 104, 105, 105£, 110f 

National Cholesterol Education Panel, 703 

National Science Foundation (NSF), 8c 

Natriuresis Pérdida de sodio (Na') en la orina (Cap. 20), 630g 

Nebulina Proteína gigante inelástica que alinea filamentos del 
sarcómero (Cap. 12), 377g, 378£, 380, 382f 

Necrosis Muerte celular debida a toxinas, daño por agentes 


a 


+ 


físicos o falta de oxígeno. La célula agonizante libera 
enzimas que pueden dañar a las células vecinas (Cap. 3), 
84g 

Nefrina, 595 

Nefrona Túbulo microscópico que es la unidad funcional del 
riñón (Cap. 19, 20), 589g, 590f, 595f, 599f, 610f, 632f 

- cortical, 589, 590Ff 

- distal Túbulo distal y tubo colector (Cap. 19, 20, 23), 592g, 

638f, 644, 7481 

- estructura, 592f 

- manejo de la glucosa, 603, 604f 

- modificación del volumen de líquido, 592, 594 

- unidad funcional del riñón, 589 

- yuxtamedular, 589 

Nervio Conjunto de axones que discurren entre el sistema 

nervioso central y las células diana periféricas (Cap. 12, 17), 
228g, 3281, 378E 

abducens, 286c 

accesorio (XI), 286c 

coccígeo, 276f 

coclear, 330f 
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- craneal 12 pares de nervios periféricos que se originan 
principalmente en el tronco encefálico (Cap. 9), 275f, 
283g, 285f, 286c, 427f 

- - I, 323f 

- - IHI, 340f 

- - IX, 669f 

- espinal, 276f, 282 

- - accesorio, 286c 

- facial, 286c 

- frénico, 228, 579 

- glosofaríngeo, 286c, 579 

- hipogloso, 286c 

- intercostal, 579 

- mixto Nervio que transporta tanto información sensitiva como 
motora (Cap. 8, 11), 228g, 356 

- oculomotor, 286c 

- olfatorio {I}, 286c, 324 

- Óptico, 338, 339f 

- trigémino, 286c, 328 

- troclear, 286c 

- vago Nervio craneal que lleva información sensitiva y señales 
eferentes hacia muchos órganos internos, entre ellos el 
corazón y el tubo digestivo (Cap. 9, 11, 14, 21), 186g, 
283, 286c, 359, 3601, 452, 579, 670f, 6721 

- vestibular, 337 

- vestibulococlear, 286c, 328, 333 

Neumonía Infección pulmonar bacteriana o viral (Cap. 20, 21), 

646g, 688 
Neumotórax Presencia de aire en el espacio intrapleural (Cap. 
17), 548g 

Neurocrino Cualquier molécula secretada por una célula 

nerviosa (Cap. 6, 8), 167g, 228, 252c, 260f 

Neuroepitelio, 231 

Neurofilamento Filamento intermedio de las neuronas (Cap. 3), 

68g 

Neuroglia, 224c 

Neurohipófisis, 207, 285 

Neurohormona Hormona que es producida y secretada por una 

neurona (Cap. 6, 7, 11, 15), 166g, 167, 186f, 189f, 196, 205, 
208f, 365f, 487c 
Neuroinmunomodulación La capacidad del sistema nervioso 
para influir en la función inmunitaria (Cap. 24), 780g, 
781 

Neuromodulador Sustancias químicas que alteran la respuesta 
de una neurona más lentamente que los neurotransmisores 
(Cap. 6, 8), 167g, 260f 

Neurona Célula nerviosa responsable de generar y transmitir 
señales eléctricas (Cap. 3, 6, 7, 8, 9, 10), 82g, 167, 224, 257, 
250, 2791, 345c, 3951, 401f, 490f, 694f, 745 

- adrenérgica Neurona que secreta noradrenalina (Cap. 8, 11), 
253g, 371c 

- anatomía, 226 

- anaxónica, 226, 227f 

- auditiva, 330, 331f 
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Neurona (Cont. ) 

- autónoma Neuronas eferentes que controlan el músculo liso, 
el músculo cardíaco, numerosas glándulas y cierto tejido 
adiposo (Cap. 8, 11, 12, 13, 19, 21), 225f, 226g, 252c, 
256, 356 

- bipolar Neurona con un único axón y una única dendrita 
(Cap. 8, 10), 226g, 227f, 3451, 348f 

- Clasificación, 226 

- colinérgica, 368c, 368g 

- dopaminérgica, 428 

- eferente Neurona que transporta señales del sistema nervioso 
central a las células diana, 186£, 189£, 206£, 224g, 2251, 
227f, 228, 2811, 358, 415c, 4161 

- entérica intrínseca, 670f 

- gustativa, 325 

- inspiratoria Neuronas motoras somáticas que controlan los 
músculos inspiratorios (Cap. 18), 579g, 580f 

- marcapaso, 579 

- motora, 226, 393, 395f, 408c, 420f, 6131 

- - alfa Neuronas que inervan las fibras musculares extrafusales 

y causan contracción muscular (Cap. 13), 4191, 420f, 
421g, 422f 

- - gamma, 4191, 419g, 421, 421f 

- - somática, 225f, 2591, 337£, 356g, 369£, 3871, 3901, 408c, 415c, 

416£, 421, 427f, 669f 

- multipolar, 226, 2271 

- no colinérgica, no adrenérgica Neurona que secreta un 
neurotransmisor distinto de acetilcolina o noradrenalina 
(Cap. 11, 20, 21), 359g, 632f, 664 

- permeabilidad iónica, 235 

- posganglionar, 358£, 358g, 362f, 367f 

- presináptica inhibidora, 2631 

- de primer orden, 310 

- propiedades celulares y de red, 250, 258, 259f 

- reparación de neuronas dañadas por las células madre, 231 

- de segundo orden, 310 

- señales eléctricas en las neuronas, 232 

- sensitiva, 186f, 189f, 206f, 224c, 224g, 225f, 227f, 281£, 3091, 
310, 311f, 3521, 415c, 416f, 419f, 493£, 613f, 643f, 824f 

- -Olfatoria, 3231, 324 

- - primaria Neurona sensitiva que recibe información del 

receptor sensitivo en la médula espinal (Cap. 10), 
310g, 311f, 314f, 317f, 3211, 326f 

- - secundaria, 310g, 311f, 314f, 317f, 3211, 323f 

- seudounipolar, 226, 227f 

simpática colinérgica Neurona simpática que utiliza 

acetilcolina como neurotransmisor (Cap. 11), 359g, 721 

Neuropatía autónoma, 366 


Neuropatía diabética, 320, 366g 
Neuropéptidos, 665, 780, 781f 
- Y Neurotransmisor encefálico que estimula la ingesta de 
alimentos (Cap. 22), 693g, 694f 
Neurotoxina Sustancia química que altera adversamente la 
función neuronal (Cap. 8), 249g 


Neurotransmisor, 166f, 166g, 167, 189f, 221c, 232f, 315£, 326f, 
330, 362f, 401f 

- autónomo, 363c, 407 

- excitador, 253 

- inhibidor, 253 

- liberación, 255, 256f, 330£, 390f 

- moléculas, 251 

- receptores, 251, 366c, 368c 

- síntesis, 254 

- terminación de la acción, 255, 256f 

Neutrófilos, 512f, 512g, 513, 514f, 5161, 526c, 759, 760f, 767f 

Neutrón, 36(, 36g 

Neutropenia Bajo número de neutrófilos (Cap. 16), 515g 

Nicolson, G. L., 62 

Nicotina Agonista de los receptores nicotínicos colinérgicos y 
sustancia química hallada en el tabaco (Cap. 2, 8, 11), 48g, 
252c, 253, 356, 358, 359, 361f, 365, 366c, 368, 370 

Nicotinamida adenina dinucleótido (NAD) Molécula que 
captura y tansfiere energía con electrones de alta energía 
(Cap. 2), 34g, 37f 

Niedergerke, Rolf, 382 

Niveles de organización, 2, 31, 601 

Nobel, Alfred, 178 

Nocicepción, 315, 316, 317f, 318 

Nociceptor Receptor sensitivo asociado con el dolor (Cap. 10, 
13), 318g, 319f, 3211, 422f 

Nodo sinoauricular (nodo SA) Grupo de células autorrítmicas 
ubicadas en la aurícula izquierda del corazón; principal 
marcapasos cardiaco (Cap. 14), 452g, 453£, 456£, 465f, 493f 

Nodos de Ranvier Regiones amielínicas sobre los axones 
mielinicos (Cap. 8), 230g, 247 

Nódulo auriculoventricular (nódulo AV) Entrada eléctrica a los 
ventrículos, localizada cerca del piso de la aurícula derecha 
(Cap. 14), 452g, 4541 

Noradrenalina Neurotransmisor primario de la división 
simpática del sistema nervioso (Cap. 6, 8, 9, 11, 14, 15, 22), 
179g, 292, 293f, 361, 490f, 711c 

- división eferente, 363c, 3671, 368c 

- vasoconstrictor, 487c 

Noradrenérgico Adjetivo relacionado con la noradrenalina, 
253, 292, 293f 

Núcleo, 66f, 66g, 227f, 230, 233£, 358, 405, 446f, 496f, 522f, 
767€ 

- compartimentación, 65, 66£, 71, 73£ 

Núcleo paraventricular, 624f 

Núcleo supraquiasmático Región del hipotálamo que se 
considera el centro del reloj biológico (Cap. 9, 10), 295g, 
344 

Núcleo del tracto solitario, 579 

Nucleolo, 67f, 71 

Núcleos cocleares, 3311, 333, 334f 

Núcleos supraópticos, 207, 624f 

Núcleos vestibulares, 337, 337f 

Nucleótido, 34f, 37f, 172f 


Número atómico, 36f 
Nutriente, 278f, 434f, 488£, 521c, 674f, 677f, 813€ 


0 

Obesidad Exceso de grasa corporal (Cap. 15), 501g, 718 
- central, 718 

Oído, 185f, 328f 

- aceleración lineal, 337 

- aceleración rotatoria, 335, 337 
- aparato vestibular, 335 

- audición, 328 

- cóclea, 330 

- conductos semicirculares, 335 
- daño mecánico, 333 

- daño neural, 333 

- equilibrio, 337 

- externo, 328, 328f 

- interno, 328f, 328g, 3361 

- medio, 328f, 330f 
movimiento y posición, 335 


órganos otolíticos, 337 

- percepción del sonido, 328 

- posición de la cabeza, 337 

Ojo, 185£, 275f, 286c, 338, 360c, 361c, 401f 

- anatomía externa, 3381 

- córnea, 339 

- cristalino, 341 

- fotorreceptores, 346 

- fototransducción, 343 

- Óptica, 342f 

- procesamiento de señales, 347 

- pupila, 339 

- retina, 340, 347 

- visión, 338 

Olfato, 289f, 308c, 322, 322g 

Oligodendrocito Célula glial del SNC que forma mielina 
alrededor de varios axones (Cap. 8), 230g, 232f 

Oligoelemento, 512f, 512g 

Onda alfa, 294f, 294g 

Onda delta, 294f, 294g 

Onda P Onda del electrocardiograma que reresenta la 
despolarización de las aurículas (Cap. 14), 455g, 457f 

Onda Q Primera onda de despolarización ventricular (Cap. 14), 
455g, 458f 

Onda R, 458f, 458g 

Onda sonora, 328, 328f 

Onda T Onda del electrocardiograma que representa la 
repolarización ventricular (Cap. 14), 455g, 457f 

Oparin, Aleksander, 29 

Opsina, 346f, 346g, 347, 348f 

Opsoninas Proteínas que revisten patógenos para convertirlos 
en sitios diana para las células inmunitarias (Cap. 24), 762g, 
763c, 769, 771£, 773, 774f 

Óptica, 286c, 286g, 340 
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Orai-1, 405 

Órbita, 338£, 3388 

Oreja, 328f, 328g 

Orexina, 693, 694f 

Organización topográfica, 351 

Órgano Grupo de tejidos que lleva a cabo funciones 
relacionadas (Cap. 3, 12), 87g, 402, 408c 

Órgano de Corti, 33 1f, 33 lg, 332 

Órgano otolítico El utrículo y el sáculo del aparato vestibular, 
que detectan la aceleración lineal y la posición cefálica 
(Cap. 10), 335g, 337 

Órgano sensitivo, 309 

Órgano tendinoso de Golgi, 417, 418, 419f 

Órgano vomeronasal (VNO) Estructura olfatoria ligada a la 
recepción de feromonas en roedores (Cap. 10), 324g 

Organoterapia, 196 

Orgánulo Estructuras intracelulares seleccionadas que asumen 
una o más funciones (Cap. 3), 65g, 66f, 70, 73f 

- membranoso, 66f 

Orgasmo Una serie de contracciones musculares involuntarias 
durante el acto sexual, acompañadas por sensaciones de 
placer intenso (Cap. 26), 823g 

Orientación antiparalela, 35f 

Orina Producto de desecho líquido producido por los riñones 
(Cap. 11, 15, 16, 19, 20, 22, 23), 588g, 618f, 619, 622f 

- análisis, 588 

Osmol, 125 

Osmolaridad Concentración expresada en osmoles por litro, 
126g, 130, 308c, 592, 594, 623, 629f, 631f, 635, 638f, 665f 

- control integrado, 634 

- liberación de vasopresina, 624f 

- respuestas desencadenadas por cambios, 637c 

- tonicidad, 124, 126c, 128f 

- volumen sanguíneo, 623 

Osmómetro Instrumento para medir la osmolaridad de un 
líquido (Cap. 5), 126g 

Osmorreceptor Receptor sensitivo que controla la osmolaridad 
del líquido extracelular (Cap. 6, 11, 20, 21), 185£, 357, 623, 
637c 

Osmosis El movimiento de agua a través de una membrana en 
respuesta a un gradiente de concentracón del soluto (Cap. 
5, 19), 124g, 125£, 601f 

Osteoblasto, 81f, 81g, 742, 743f 

Osteocito, 81f, 81g, 742 

Osteoclasto Célula multinucleada móvil y grande que es 
responsable de la reabsorción de hueso (Cap. 23), 742g, 
745f 

Osteoide, 742 

Osteonectina, 747, 7491 

Osteopenia, 750, 753 

Osteopetrosis, 753 

Osteoprotegerina, 748 

Otolito, 336f, 336g, 337 

Ouabaína Glucósido cardíaco que inhibe específicamente la 
Na'*-K* ATPasa (Cap. 5, 14), 151g, 470 
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Ovario, 198f, 198g, 203f, 208f, 801, 8051, 808f, 809f, 816£, 8171, 
818, 828f 
Oviducto, 806, Véase también Trompa uterina (de Falopio) 
Ovocito Células germinales femeninas en desarrollo que han 
iniciado la meiosis (Cap. 26), 806g, 819f 
- primario Ovocito que ha duplicado su DNA pero no ha 
sufrido división meiótica, 806g, 808f, 8191 
- secundario Luego de la ovulación y la primera división 
meiótica (Cap. 26), 807g, 808f, 813f, 819f 
Ovulación Liberación de un ovocito maduro del folículo ovárico 
(Cap. 26), 807g, 808f, 818, 8191, 821, 822f, 828f 
Óvulo Gameto femenino. Sinónimo: ovocito. (Cap. 26), 801g, 
802f, 808t, 818g, 820, 822f, 8281 
Oxidación-reducción, reacción, 101c, 101g 
Óxido nítrico (NO) Sustancia paracrina de acción corta que 
relaja el músculo liso; también actúa como neurotransmisor 
y neuromodulador (Cap. 6, 8, 12, 16), 177g, 252c, 254, 408, 
487c, 525f 
Óxido nítrico sintetasa (NOS) Enzima que sintetiza NO a partir 
de arginina y oxígeno (Cap. 6), 177g 
Oxígeno, 29, 36f, 38f, 308c, 434c 
- consumo Desaparición del oxígeno durante la fosforilación 
oxidativa, al combinarse con el hidrógeno (Cap. 22, 23, 
25), 569g, 695, 737£, 789, 790f 
- -intensidad del ejercicio, 789 
- déficit Oxígeno necesario para el metabolismo para 
reemplazar las reservas de ATP y fosfocreatina del 
músculo (Cap. 25), 790g 
- hemoglobina, unión a, 570, 572f 
- solubilidad, 568 
- transporte, 511, 515, 517, 519, 521, 569 
Oxihemoglobina Hemoglobina unida al oxígeno (Cap. 18), 
570g 
- curvas de saturación, 573 
Oxímetro de pulso, 567 
Oxitocina Hormona de la hipófisis posterior que estimula la 
contracción del músculo liso del útero y las mamas (Cap. 1, 
7, 9, 26), 17g, 198f, 207, 209f, 286c, 83 1f 


P 


Paget, enfermedad de, 747 

PAH, Véase Paraaminohipurato (PAH) 

Palancas, 397 

Páncreas, 360£, 363c, 674g 

- células beta, 158, 666c, 709 

- exocrino, 361f, 675f 

- hormonas, 1981, 666c, 675f, 676, 685£, 707, 708, 709c 

- en el metabolismo, 707, 708£ 

Papanicoláu, George, 59 

Papanocoláu, 59, 70, 85£, 87, 782 

Papila Región de la retina donde el nervio óptico y los vasos 
sanguíneos abandonan el ojo (Cap. 10), 338g, 339, 339f, 344 

Papila gustativa, 289f, 325, 326f 

Papilomavirus humano (HPV), 87, 755, 779, 782 


para-, (prefijo), 356 

Paraaminohipurato (PAH), 609f, 612 

Paracelular, vía, 75, 149, 496, 601, 601£, 658, 675f, 685f 

Paracrina, señal, 166f, 167g, 178, 251 

Parálisis, 281 

- flácida, 400 

- periódica, 376, 386, 391, 400, 409 

- - hiperpotasémica, 391 

- - hipopotasémica, 391 

Paramecio, 272 

Parámetro Una de las variables de un sistema (Cap. 6, 10), 182g, 
314 

Parasimpática, rama, 2251, 226g 

Parathormona, 746, Véase también Hormona, paratiroidea 

Paravascular, 294 

Parkinson, enfermedad de, 280, 427 

Parótida, glándula salival, secreción, 286c, 656f 

Parto El proceso del nacimiento (Cap. 26), 827g, 831f 

Parvocelular, célula ganglionar (célula P), 350 

Patógeno Cualquier sustancia capaz de producir enfermedad 
(Cap. 24), 755g, 758£, 763£, 765, 767f, 781f 

Patología endocrina primaria, 215 

Patología endocrina secundaria Patología endocrina que se 
origina en una glándula trófica (Cap. 7), 215g 

Patrones moleculares asociados a patógenos (PA MP), 767 

Patrones moleculares asociados a peligro (DA MP), 766 

Pavlov, Ivan, 298 

Pco,, 6421 

Pedicelo Extensión citoplasmática larga de un podocito que 
envuelve los capilares glomerulares (Cap. 19), 595g, 596£ 

Pelvis, 59, 435f, 816f 

Pelvis renal, 590f, 592 

Pendrina, transportador (SLC26A4), 735f, 736 

Pene, 360f, 804f, 810, 812f, 824f 

Penfield, W., 318f 

Penicilina, 607 

Penicilium, 51, 607 

Pentosa, 31f 

Pepsina, 672 

- liberación de, 6721, 6851 

Pepsinógeno Forma inactiva de la pepsina (Cap. 21), 661g, 667f, 
671, 671£, 672f 

PepT1, 681 

Peptidasa Enzima que degrada los péptidos en péptidos más 
pequeños o en aminoácidos (Cap. 2), 46g 

Péptido, 32f, 229f, 254g, 632f, 666c, 670f, 671f, 672£, 680, 694, 
694f, 732f, 740f, 748c, 761f, Véanse también péptidos 
específicos 

- absorción, 681f, 682 

- C, 200 

Péptido inhibidor gástrico (GIP), 666c, 684 

Péptido insulinotrópico dependiente de la glucosa, 667 

Péptido intestinal vasoactivo, 487c 

Péptido liberador de gastrina, 670 

Péptido natriurético, 487c, 6291, 630, 631£, 633, 637c 


- auricular (ANP), 1981, 253g, 490, 630, 632f, 633 

- cerebral (BNP), 632f 

Péptido opioide, 254 

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) 
Péptido neuronal codificado por el mismo gen que la 
calcitonina (Cap. 7), 217g 

Percepción, 284f, 289f, 291, 291f 

- somática, 315 

- sonido, 328 

Pérdida de calor, 719 

- de conducción, 719 

- por convección, 720 

- por evaporación, 720 

- por irradiación, 719 

Pérdida insensible de agua Pérdida de agua a través de la 
piel y en el aire exhalado de la cual no estamos totalmente 
conscientes (Cap. 20), 619g 

Perforina, 763£, 772g, 775f 

Perfusión Flujo sanguíneo al tejido pulmonar (Cap. 15), 477g, 554 

Pericardio Bolsa de tejido conectivo que rodea al corazón, 61g, 
440 

Pericitos Células que forman una capa externa en forma de 
malla entre el endotelio capilar y el líquido intersticial (Cap. 
15), 479g 

Perilinfa, 330£, 330g 

Período de latencia Retardo entre el potencial de acción 
muscular y el inicio de la tensión muscular que representa el 
tiempo necesario para la liberación de calcio y la unión a la 
troponina (Cap. 12), 386g, 388£ 

Período refractario, 238c, 242, 244f, 246f, 449, 450f 

- aboluto, 243, 244f 

- relativo Período que sigue a un potencial de acción, durante el 

cual se requiere un potencial graduado mayor al normal 
para iniciar otro potencial de acción (Cap. 8), 243g, 244f 

Peristalsis Ondas de contracción que se desplazan a lo largo del 
tubo digestivo (Cap. 21), 663g 

Peritoneo Membrana que reviste el abdomen (Cap. 3, 19, 21), 
59g, 589, 5901, 659 

Permeabilidad iónica, 157, 235, 2411, 244f 

Permisividad Una hormona no puede ejercer sus efectos 
completamente a menos que esté presente una segunda 
hormona (Cap. 7), 213g 

Peroxidasa tiroidea, 735£, 736 

Peroxisoma, 66f, 71g 

Personalidad, 301 

Peso molecular, 133 

- en gramos, 42f, 42g 

PET, 301f, Véase también Tomografía por emisión de positrones 
(PET) 

pH Medida de la concentración de H*; pH = -log H* (Cap. 2, 4, 
10, 17, 18, 20, 24), 41g, 45f, 49c, 52f, 308c, 639 

- alteraciones, 641 

- cambios, y desnaturalización de las proteínas, 41, 639 

- homeostasis, 640 


P, (fosfato inorgánico), 384f, 390f, 7871 
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Piamadre Membrana interna de las meninges (Cap. 9), 276£, 
277g, 278£ 

pico- (p) (prefijo), 43£ 

Picolinato de cromo, 29, 39, 46, 48, 53 

Piel, 86£, 198f, 289f, 319f, 321f, 434c, 491f, 619£, 766£, 792f 

Pigmento visual Pigmento de la retina que convierte la energía 
luminosa en un cambio en el potencial de membrana (Cap. 
10), 346g, 347f, 348f 

Pigmentos biliares, 676 

Piloerección Elevación del pelo sobre la piel (Cap. 13), 418g 

Píloro, 656f, 658g, 667f 

Pineal, glándula, 198f, 218f, 284f, 2851 

Pinocitosis, 147 

Piramidal, célula, 292 

Piramidal, tracto Vía motora descendente que atraviesa las 
pirámides (Cap. 13), 426g 

Pirámides Región de la médula espinal en donde las neuronas 
de un lado del cuerpo se cruzan hacia el otro lado (Cap. 9, 
13), 283g, 426, 427f 

Pirimidina, 34f 

Pirógeno Sustancia que produce fiebre (Cap. 22, 24), 723g, 759, 
762, 763c 

Piruvato, 104, 105, 1051, 106f, 107f, 109, 110f, 111f, 787f 

Placa Depósito de lípidos en las paredes arteriales, acompañado 
de proliferación del músculo liso, formación de tejido 
cicatrizal, y calcificación (Cap. 3, 15), 75g, 502 

- aterosclerótica, 505f 

- vulnerable, 502, 503f 

Placa epifisaria Región de los huesos largos donde se produce 
crecimiento óseo activo (Cap. 23), 742g 

Placa inestable, 503f 

Placa motora terminal, 368, 369f, 387£, 779c 

Placa neural, 274 

Placas de Peyer Cúmulos de tejido linfático visibles en la 
mucosa del tubo digestivo, 657f, 659g 

Placebo Sustancia inactiva usada en el tratamiento médico 
(Cap. 1), 22g 

- efecto Respuesta a un tratamiento placebo (Cap. 1), 22g 

Placenta, 198f, 822, 829f, 831f 

Plaquetas, 487c, 5031, 512f, 513g, 514£, 515, 516f, 518f, 522, 
522f, 524f, 528c 

- activación, 523, 526c 

- adhesión Las plaquetas se adhieren al colágeno expuesto en la 

pared de un vaso sanguíneo dañado (Cap. 16), 523g, 525f 

- agregación, 487c, 526c, 528c, 528g 

- producción de, 515 

- tapón plaquetario, 523, 525, 526c, 527, 528c 

Plasma, 60f, 61g, 81f, 82, 83f, 123f, 201f, 249f, 511, 512f, 528c, 
640(, 744, 748c 

- volumen, 516f 

Plasmina Enzima que degrada la fibrina. Sinónimo: 
fibrinolisina (Cap. 16, 26), 523g, 524f, 525, 527f, 528c, 823 

Plasminógeno, 525, 527f, 528c 

Plasmocito Tipo de linfocito que secreta anticuerpos (Cap. 24), 
759g, 760£, 768, 769£, 771£, 774£, 776€ 
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Plasticidad Capacidad de una célula madre adulta de 
convertirse en múltiples tipos de células (Cap. 3, 9), 87g, 
272 

- sináptica, 258 

Plecanatida, 063 

Pleura Membranas que revisten la cavidad torácica, cubren 
la superficie externa de los pulmones y forman los sacos 
pleurales (Cap. 17), 59g, 60f, 61, 534 

- parietal, 547 

- visceral, 547 

Plexo de Auerbach, 659 

Plexo coroideo Epitelio de transporte que secreta líquido 
cefalorraquídeo (Cap. 9), 277g, 2781 

Plexo entérico, 670f, 672f 

Plexo de Meissner, 659 

Plexo mientérico Red nerviosa del sistema nervioso entérico 
que se ubica entre las capas musculares (Cap. 21), 657g, 659 

Pliegue uretral, 802, 802f, 804f 

Pliegues gástricos, 656f, 658g 

Pliegues intestinales, 656f, 658g 

Po , 790f 

- venosa, 791f 

Podocina, 595 
Podocito Células epiteliales especializadas de la cápsula de 
Bowman que rodean a cada capilar y forman los pedicelos o 
hendiduras de filtración (Cap. 19), 595g, 5961 
Poiseuille, ley, 438, 490f, 552 
Polaridad celular La célula limita ciertas proteínas de 
membrana a regiones particulares, para crear células con 
distintas funciones en distintas áreas (Cap. 3, 5), 64g, 149, 
149f 
Policitemia Hematocrito elevado (Cap. 16), 522 
- relativa, 522 
Polifagia, 717 
Polímeros Grandes moléculas formadas por unidades repetidas 
(Cap. 2), 29g 
Polimorfonucleares, leucocitos, 759, Véase también Neutrófilos 
Polineuropatía axonal motora aguda (PAMA), 264 
Polio, 547 
Polipéptido, 32f, 32g, 6671 
Polipéptido pancreático, 1981 
Polirribosomas Ribosomas libres que forman grupos de 10 a 20 
(Cap. 3), 65g 
Polisacáridos, 31£, 37£, 37g 
Polispermia Fertilización de un ovocito por más de un 
espermatozoide (Cap. 26), 827g 
Poliuria, 605, 717 
Porfirina, 685f 
Poros, 71 
- de fusión Complejo de la membrana a través del cual se puede 
liberar el contenido vesicular (Cap. 2), 255g 
- gustativos, 325, 3201 
- nucleares/complejos del poro nuclear Complejos proteicos 
en la envoltura nuclear con un poro central (Cap. 3), 71g 


Poscarga, 471 

Poshiperpolarización, 241f, 246f 

Posición de la cabeza, 3361, 337 

Postsináptica, célula La célula diana de la sinapsis (Cap. 8), 
229g, 251, 256£, 260f, 2631 

Postsináptica, inhibición, 261, 263f 

Postsináptica, integración Múltiples señales se combinan en 
una célula postsináptica creando una única señal integrada 
(Cap. 8), 261g 

Postsináptica, modulación Una neurona moduladora, por lo 
general inhibidora, hace sinapsis con las dendritas o el 
cuerpo celular de una célula postsináptica (Cap. 8), 261g 

Postulados de Cannon, 181 

Potasio (K*), 33c, 36£, 156 

- canales, 154f, 235, 24 1f, 348f, 449f 

- equilibrio, 633 

- y excitabilidad celular, 249f 

Potenciación prolongada Cambios físicos en una sinapsis que 
permiten aumentar la respuesta de la célula postsinaptica a 
un estímulo constante (Cap. 8), 264g, 320 

Potencial de acción Señal eléctrica rápida y uniforme 
conducida por una membrana celular (Cap. 3, 8, 12, 13, 14, 
21), 82g, 237, 2561 

- célula autorrítmica, 4511, 4531 

- célula contráctil cardíaca, 449f 

codificación intensidad estímulo y, 315f 

conducción, 245, 246f 

- conducción saltatoria, 247, 248f 

- frecuencia de descarga, 258f 


inhibición presináptica y postsináptica, 265f 
- miocárdico, 448 
movimiento iónico, 242 


músculo, 390f 

- - cardíaco, 448f, 4491, 452c 

- - cardíaco y esquelético, comparación, 452c 
- esquelético, 452c 

- - liso, 404f, 406f 

en neuronas, 237c, 3161, 3911, 4211 

- motora, 391f 

- - - somática, 0431 

- - sensitiva, 316f 

- -- del huso, 421f 

- período refractario, 242, 244f 

- - absoluto, 243 

- potencial graduado, diferenciado de, 2381 
receptor sentidos especiales, 309f 


t 


sumación espacial, 262f 

- transducción de señales, 332f 

- transducción del sonido, 330 

- varicosidad, 365f 

Potencial de equilibrio (E, ) Potencial de membrana que se 
opone exactamente al gradiente de concentración de un ion 
(Cap. 5, 8, 14), 153g, 233, 234c, 241, 452c 

Potencial graduado, 237c, 237g, 238£, 246f, 258f 


- subumbral, 238f, 239g, 249f, 2621 
- supraumbral, 238f, 239g 
Potencial marcapasos, 405f, 407g, 450 
Potencial de placa terminal Despolarización en la placa motora 
terminal debido a acetilcolina (Cap. 12), 386g 
Potencial postsináptico excitador (PPSE) Potenciales graduados 
despolarizantes que aumentan la probabilidad de que una 
neurona dispare un potencial de acción (Cap. 8), 260g 
Potencial postsinaptico inhibidor (PPSI) Potenciales graduados 
hiperpolarizantes que hacen que sea menos probable que 
una neurona dispare un potencial de acción (Cap. 8), 261g 
Potencial receptor Potencial graduado en un receptor sensitivo 
especial (Cap. 10), 310g, 315f 
Potencial sináptico, 263£ 
- lento Respuesta de células postsinápticas de comienzo 
lento y mayor duración, a ciertos neurotransmisores y 
neuromoduladores (Cap. 8), 260g 
- rápido Potencial graduado en las células postsinápticas que 
comienza rápidamente y dura solo algunos milisegundos 
(Cap. 8), 260g 
Potenciales de onda lenta, 405, 406g, 661, 662f 
PPAR (receptores activados por proliferadores de peroxisomas), 
718 
Precarga Grado de estiramiento del miocardio creado por el 
retorno venoso (Cap. 14), 466g 
Preeclampsia, 488 
Preprohormona Molécula inactiva formada por una o más 
copias de una hormona peptídica, una secuencia señal, 
y otras secuencias peptídicas que puede tener actividad 
biológica o carecer de ella (Cap. 7), 199g, 201f 
Prepucio, 810, 812f 
Presbiacusia Pérdida de audición asociada a la edad (Cap. 10), 
335g 
Presbicia Pérdida del reflejo de acomodación asociada a la 
edad (Cap. 10), 341g 
Preservativo, 826 
Presináptica, célula Célula que libera neurotransmisor en la 
sinapsis química (Cap. 8, 10), 229g, 251, 256f, 325, 326f 
Presináptica, facilitación Modulación de la neurona 
presináptica que aumenta la liberación de neurotransmisor 
(Cap. 8, 13), 261 
Presináptica, inhibición, 261, 263f 
Presináptico, terminal del axón, 227f, 262f 
Presión, 436, 437f, 481c 
- cambios durante la respiración en reposo, 546c 
- mm Hg, 463f 
- subatmosférica, 5471 
Presión alveolar 
- espiración, 546 
- inspiración, 544 
Presión atmosférica, 540 
Presión coloidosmótica, 497g, 498f, 597f, 598, 607£ 
Presión hidráulica Presión ejercica por el líquido en 
movimiento. Se utiliza como sinónimo de presión 
hidrostática en el aparato circulatorio (Cap. 14), 436g 
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Presión hidrostática La presión ejercida por una columna 
estacionaria de líquido en un tubo (Cap. 14, 15, 19), 436g, 
437f, 498f, 596, 597f, 598, 599f, 607f 

Presión intrapleural Presión dentro del líquido pleural (Cap. 
17), 547g 

- ciclo respiratorio, 548 

- neumotórax, 548 

- subatmosférica, 547 

- ventilación, 547 

Presión de líquido Presión creada por la presencia de líquido 
dentro de un espacio cerrado (Cap. 10, 19), 335g, 597f, 598 

Presión oncótica, 497 

Presión osmótica, 125f, 125g 

Presión parcial Presión de un solo gas (Cap. 18), 540g, 541f, 
563, 564f 

Presión del pulso, 482f, 482g 

Prevención del cáncer de próstata, estudio (PCPT), 811 

Primer cuerpo polar, 807, 808f, 828f 

Primer mensajero Moléculas de señalización química liberadas 
por las células (Cap. 6), 168g, 170, 171f 

Primer ruido cardíaco Sonidos creados por las vibraciones del 
cierre de las válvulas AV (Cap. 14), 461g 

Primera ley de la termodinámica La cantidad total de energía 
en el universo es constante (Cap. 4), 95g, 695 

Principio de Bernoulli, 509 

Principio de Fick, 509 

Principio de Le Chatelier, 48, Véase también Ley de acción de 
masas 

Procarboxipeptidasa, 6 75f 

Procesamiento de la información, 308c 

Procesamiento del mRNA, 114, 115f, 203f 

Procesamiento paralelo Una función es realizada por más de 
una región del sistema nervioso central (Cap. 9), 298g 

Procesamiento en la retina, 350 

Procesamiento de señal, 347 

Procesamiento subconsciente de estímulos, 308c 

Procolipasa, 675f 

Procreación El acto de crear un nuevo ser vivo (Cap. 26), 823g 

Productos, 96c, 96g 

Proenzima Enzima inactiva (Cap. 4, 21), 661g 

Profosfolipasa, 675f 

Profundidad del campo, 339 

Progesterona, 198f, 203f, 210f, 730f, 806f, 807g, 820, 821f, 822, 
822f 

Prohormona Proteína inactiva que contiene una o más copias 
de una hormona (Cap. 7), 199g, 201f 

Proinsulina, 20 1f 

Prolactina, 198f, 208f, 209g, 210f, 747, 748f, 832f, 833 

Prolongaciones de la membrana, 158 

Prolongaciones neuronales, 224 

Proopiomelanocortina (POMC) Prohormona de la hipófisis 
anterior que se transforma en ACTH y otros fragmentos 
activos (Cap. 7, 23), 200g, 732f, 734 

Propéptido, 254 

Propiedad coligativa, 126 
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Propiedades conductoras axones, 247 
Propiedades emergentes Propiedades que no se puede 
anticipar y que existen solo sobre la base del conocimiento 
de los componentes individuales del sistema (Cap. 1, 4), 2g, 
93, 224, 272 
Propiedades de la red, 223 
Propiocepción, 308c, 308g, 424 
Propioceptor, 185, 308, 417 
Prostaciclina Ficosanoide de la membrana de células 
endoteliales intactas que impide la adherencia de las 
plaquetas (Cap. 16), 524g, 525f, 528c 
Prostaglandina, 30f, 178£, 178g, 528c, 813£, 831£ 
Prostanoides Moléculas señalizadoras eicosanoides que 
incluyen prostaglandinas y tromboxanos (Cap. 6), 178 
Próstata, 805f, 811g, 812f 
Proteasas Enzimas que degradan las proteínas en peptidos más 
pequeños (Cap. 3, 21, 22), 75g, 680, 705 
Proteína, 37£, 47£, 62g, 65, 171£, 202f, 260f, 496£, 512£, 640f, 
641, 667f, 680, 685£ 
- absorción, 681, 681f 
- accesorias, 68, 394f 
- activación, 50f 
- actividad, 52f 
- agouti, 734 
- anticuerpo, 773 
- beta-amiloide, 300 
- bioquímica, 32f 
- C, 527 
- C reactiva (PCR), 502, 763c, 782 
- canal, 137£, 137g, 138, 139f 
- de la coagulación, 434c 
- complemento activo, 770 
- componentes de la membrana celular, 62f 
- conformación, 41, 47 
- conjugada Moléculas de proteína combinadas con lípido o 
hidrato de carbono (Cap. 2), 29g 
- desacoplante 1 (UCP1) en la grasa parda, 722 
- digestión, 6811 
- direccionamiento, 115 
- enzimas, 8 
- estructura, 321 
- - cuaternaria, 32f, 32g 
- - primaria, 321, 32g 
- - secundaria, 32f, 41g 
- estructural, 1371 
- fase aguda, 7641, 764g, 774f, 782 
- fibrosa, 32f, 41 
- función celular, 110 
- G Proteínas de membrana que acoplan los receptores de 
membrana a los canales iónicos o las enzimas de 
membrana, 173g, 174f, 1761, 181c, 202f 
- globular, 31f, 32f, 41 
- grupos funcionales, 8 
- inducidas por aldosterona, 629f 


- inhibición, 50f 

- integral, 62, 137f, 137g 

- interacción molecular, 8 

de membrana, 62, 132f, 136, 137f£, 150, 170, 763c, 767£ 
metabolismo, 70 lc 


- modificación, 73f 
- - postraduccional, 115 
- motora, 69, 69g, 70£, 176f 
- ocludina Proteínas en la uniones estrechas, 75g 
- periférica, 62, 62g, 64, 137f 
- plasmática, 511 
- plegamiento, 117, 181c 
- polimérica, 116 
- receptor, 8 
- receptora olfatoria, 3231, 324 
- reguladora, 46 
- SRY, 805f 
- tau, 300 
- transducción de señal, 181 
- transmembrana, 64, 64g 
- de transporte Proteína de la membrana que se une a la 
molécula que transporta. Sinónimo: transportador (Cap. 
2, 5), 48g, 137, 137f, 139, 139f, 142, 142f, 148 
- del tumor de Wilms (WT1), 805 
- unión, 46, 48, 256£, 256g 
- de unión a andrógenos (ABP) Proteína de las células de 
Sertoli que se une a la testosterona para mantenerla en la 
luz del túbulo seminífero (Cap. 26), 8l ig 
- de unión a hormona de crecimiento, 740 
- de unión a lípidos, 64 
Proteincinasa Enzimas que transfieren un grupo fosfato del 
ATP a una proteína (Cap. 6, 14), 170g, 171f, 176f 
- À (PKA), 173, 174f 
- C (PKC) Enzima asociada a la membrana que es activada por 
DAG y Ca2+ (Cap. 6), 175g 
Proteinuria, 595 
Proteoglucanos Glucoproteínas en la matriz extracelular (Cap. 
3), 73g 
Proteómica, 217 
Proteosoma Complejo enzimático citoplasmático cilíndrico que 
degrada a las proteínas (Cap. 4), 116g 
Protón, 36£, 36g 
Protrombina, 526f, 528c 
Protuberancia (puente) Región del tronco encefálico que 
contiene centros para la respiración y sirve como estación 
de relevo (Cap. 9, 11, 18), 274g, 275f, 283, 284f, 293£, 357£, 
360f 
- grupos respiratorios, 579 
Proyecto Fisioma, 3 
Proyecto genoma humano, 2 
PRP Tratamiento con plasma rico en plaquetas, 522 
Prueba de tolerancia a la glucosa, 795 
Prurito, 308c, 319 
Psicología fisiológica, 634 


Psiconeuroinmunología, 755 

Pubertad Período a comienzos de la adolescencia en el cual las 
gonadas maduran y comienzan a producir gametos (Cap. 
26), 801g, 833 

Puente, Véase Protuberancia (puente) 

Puente cruzado Conexión formada cuando las cabezas de 
miosina móviles se unen a las moléculas de actina del 
músculo (Cap. 12), 377g, 385 

Puente disulfuro, 201f, 201g 

Puente de hidrógeno, 38f, 38g, 39 

Puentes apicales, 330, 3311 

- de proteínas, 332f 

Pulmón(es) Órganos donde los gases son intercambiados con la 
sangre (Cap. 11, 14, 15, 17, 18, 20), 360g, 361c, 434c, 435f, 
640 

- distensibilidad, 548 

- elasticidad, 549 

- eliminación de CO,, 577 

- enfermedad restrictiva, 556 

- intercambio de gases, 563 

- medio externo, 537 


sacos pleurales, 534, 537f 


volúmenes, 544 

Pulpa blanca, 758f 

Pulpa roja, 758f 

Pulso Onda de presión transmitida a través del líquido del 
aparato cardiovascular (Cap. 15), 482g 

Punción lumbar, 279 

Punto cercano de acomodación, 341 

Punto focal Punto donde convergen las ondas de luz paralelas a 
través de una lente (Cap. 10), 341g, 342f 

Pupila del ojo, 338, 338f, 339f 

Purina, 34f, 252c, 254 

Pus, 767 


Q 


Queratina Proteína insoluble prevalente en el pelo y las uñas 
(Cap. 2, 3), 4lg, 68, 74f, 79 
Quiasma óptico Porción del encéfalo donde algunas fibras 
provenientes de cada ojo cruzan hacia lados opuestos del 
encéfalo (Cap. 10), 338g, 340f, 350f 
Quilomicrón, 670, 678g, 679f 
Quimiorrecepción, 322, 325 
Quimiorreceptor Receptor sensitivo que es activado por la unión 
de una sustancia química (Cap. 9, 10, 13), 286c, 309g, 310c 
- central, 185f, 581g, 643f 
- cuerpo aórtico Receptores que responden a Po, menor de 
60 mm Hg, descenso del pH o aumento de la Pco, (Cap. 
18, 20), 580g, 582£, 643f 
- periférico, 580, 580g 
Quimiotaxina Molécula que atrae células como leucocitos (Cap. 
24), 762g, 763c, 773, 774f 
Quimo Sustancia espesa producida por la digestión en el tubo 
digestivo (Cap. 21), 655g, 6851 
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Quimotripsina, 675f, 680, 681f 
Quimotripsinógeno, 675£ 


R 

Rabdomiolisis, 793 

Radiación gamma, 3451, 345g 

Radical libre Molécula inestable con uno o más electrones sin 
aparear (Cap. 2), 33g, 703 

Raíz dorsal, 2811, 281g 

Raíz ventral, 281f, 281g 

Rama ascendente asa de Henle Porción de la nefrona donde se 
produce orina diluida (Cap. 19, 20), 592g, 593f, 594, 599f, 
600, 623, 625 

Rama circunfteja, 446 

Rama descendente asa Henle, 592 

Rama del haz Dos ramas del haz de His que transportan señales 
eléctricas a cada ventrículo (Cap. 14), 452g, 454f 

Rama interventricular anterior, 446 

Rama simpática, 225f, 226g, 356, 357£, 359, 360£, 367, 368c, 489 

- control, 464 

- división, 363c, 4931 

Ramificación, 537f 

Ramo motor somático Ramo eferente del sistema nervioso que 
controla a los músculos esqueléticos (Cap. 8, 11), 226g, 368 

Ramo vestibular del nervio vestibulococlear (VIII), 337f 

Rasmussen, T., 318f 

Ratón agouti, 734 

Reabsorción Movimiento de sustacias filtradas desde la luz de la 
nefrona hacia la sangre (Cap. 19, 20), 592g, 594f, 601f, 602 

- de agua, 619f 

- ligada al sodio, 601f 

- presiones en los capilares peritubulares, 604 

Reacción acrosómica Liberación de enzimas de la cabeza del 
espermatozoide cuando entra en contacto con un óvulo 
(Cap. 26), 827g 

Reacción cortical Reacción química que modifica la zona 
pelúcida después de la fertilización, de manera que no 
puedan llegar al óvulo otros espermatozoides (Cap. 26), 
827g 

Reacción endergónica, 97f, 97g, 981 

Reacción espontánea, 96 

Reacción exergónica Reacción química que libera energía (Cap. 
4), 96g, 97f, 98f 

Reacción de hipersensibilidad inmediata Reacción alérgica que 
ocurre en minutos (Cap. 24), 776g 

Reacción de hipersensibilidad retardada Reacción alérgica 
mediada por células T que pueden tardar varios días en 
aparecer (Cap. 776), 7768 

Reacción irreversible Cuando una reacción química prosigue 
en una dirección pero no en otra (Cap. 4), 98g 

Reacción química Una sustancia sufre un cambio químico para 
convertirse en una sustancia diferente mediante la rotura 
de enlaces covalentes existentes o la formación de nuevos 
enlaces (Cap. 2, 4, 22), 47g, 96, 96c, 695 
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Reacción reversible Reacción química que puede progresar en 
ambas direcciones (Cap. 4), 98g, 103, 104f 
Reactante, 96c, 96g 
Reactividad tisular anormal, 215 
Rebosamiento, 241 
Receptor Proteína celular que se une a un ligando; (2) Célula 
o grupo de células que registran cambios en el ambiente 
interno o externo en forma continua (Cap. 2, 5, 6, 7, 8, 10, 
11), 46g, 138£, 215, 256f, 260£, 367f, 401f, 416f, 422f, 470f, 
Véase también receptores específicos 
- acoplado a proteína G, 172f, 173, 174f, 252c, 260£, 326f 
- adaptación, 3161 
- adrenérgico Receptor que se une a noradrenalina o adrenalina 
(Cap. 6, 8, 11), 179g, 180f, 253, 358, 364, 367c, 371c 
- - & Receptor de membrana que se une a la noradrenalina y la 
adrenalina (Cap. 6, 8, 11), 179g, 180f, 182, 252c, 253, 
366, 367c, 371c 
- - Œ, 367c 
-= Ot, 307 
- - B Receptores simpáticos de células diana (Cap. 8, 11), 252c, 
253g, 363c, 364, 366c, 3671 
- - B 364, 367f, 494f 
- - B,, 180, 180£, 364, 367f 
- - Ba, 364 
- AMPA Receptor-canal de glutamato que permite la entrada 
neta de Na” (Cap. 8), 252c, 253g, 264f 
- articular Receptores sensitivos que envían información 
sobre la posición relativa de los huesos conectados por 
articulaciones flexibles (Cap. 13), 417g 
- AT] (angiotensina), 630 
- calor, 318 
- canal, 169, 171, 173f 
- cannabinoides, 254 
- catalíticos, 169f, 171, 175 
- célula T, 736c, 763c, 772g, 775f 
- central, 185£, 185g 
- colinérgico, 253, 257f, 359, 361f, 363c, 366c, 367, 367f, 368c, 
369f, 370 
- - Nicotínico, 252, 252c 
- dihidropiridina (DHP) Receptores sensores de voltaje de los 
túbulos T relacionados con los canales de Ca” (Cap. 12), 
386g, 387f 
- dolor, 763c, Véase también Nociceptor 
- enzima (Cap. 6), 169f, 172f, 175g 
- estiramiento, 6131 
- fásico Receptores que se adaptan rapidamente y se sintonizan 
ante situaciones cambiantes (Cap. 10), 314g, 316f 
- H, para la histamina, 673 
- hormonal, 729 
- huérfano Uno que no tiene ligando conocido (Cap. 6), 178g 
- integrina, 169, 169f, 175 
- jonotrópico, 251g 
- de melanocortina, 734 
- de membrana, 137f, 148f, 169f, 176f, 202f, 407€, 745€, 767f 
- Merkel Receptor cutáneo para la presión constante (Cap. 10), 
319g 


- metabotrópico Receptor de neurotransmisores que actúa a través 
de un sistema de segundos mensajeros (Cap. 8), 251g 

- de mineralocorticoides, 731 

muscarínico, 252c, 252g, 253, 361£, 363c, 365£, 367f, 368c, 
465, 4931 

NMDA, 252c, 252g, 253, 264f 

NPR, 6321 

nuclear, 168, 737f 

opioide, 321 


- orofaríngeo Receptor no identificado que controla la ingesta 
oral de agua (Cap. 20), 634g 

periférico, 185f, 185g 

- purinérgico Receptor que se une a las purinas, como AMP o 
ATP (Cap. 8), 254g 

- rodopsina, 181c 

- sensitivo, 86f, 185f, 225f, 309f, 319f, 336£, 417, 425c, 426f, 
665f, Véanse también Neurona sensitiva y tipos específicos 

- - tipos, 310c 


somatosensitivo, 309 


sustancias irritantes Estimulados por partículas inhaladas o 
gases tóxicos en la mucosa de la vía aérea (Cap. 18), 582g 

- tacto, 317 

- tónico Receptores de adaptación lenta (Cap. 10), 314g, 316f 

- V, de vasopresina, 623, 624f 

- vaniloide, 320 

- volumen auricular, 618f, 623, 637c, 638f 

Receptor activador del factor nuclear kappa B (RANK), 748, 749f 

Receptor activador del factor nuclear kappa B, ligando 
(RANKL), 748, 751 

Receptor ionotrópico glutaminérgico (i¡GluR), 252c 

Receptor MCAR, 734 

Receptor metabotrópico glutaminérgico (mGukR), 252c 

Receptor de potencial transitorio V1 (TRPVI1), 318, 320 

Receptor de reconocimiento de patrones (PRR), 767 

Receptor sensor de Ca” (CaSR), 744, 746, 747f 

Receptores activados por proliferadores de peroxisomas 
(PPAR), 718 

Reciclado de la membrana Proceso en el cual la membrana 
celular es separada por endocitosis y almacenada como 
vesículas en el citoplasma hasta que sea necesario. En ese 
momento, la vesícula es reinsertada en la membrana por 
exocitosis (Cap. 5), 147g, 148f, 625 

Reclutamiento Adición de unidades motoras para aumentar la 
fuerza de contracción de un músculo (Cap. 12, 14), 395g, 755 

- asincrónico Alternancia de unidades motoras activas para 

evitar la fatiga (Cap. 12), 395g 

Reconocimiento de patrones, 5 

Recto, 590f, 656f, 658g, 667f, 686, 686f, 812f, 816f 

Recursos de internet, 688, 729, 742, 750, 782, 806 

Red nerviosa, 272, 273€ 

Reflejo Vía de larga distancia que recibe información acerca 
de un cambio, la integra, y reacciona en forma apropiada a 
través del sistema nervioso, endocrino, o ambos (Cap. 1, 7, 
11, 13, 15, 20, 21), 215g, 415, 637c, 664, 685 

- acomodación, 341 


- anteroalimentación, 415 

- - postural, 426 

- aprendido, 415, 415c 

autónomo (visceral), 357, 415, 415c, 416f, 418 


- bajada de la leche Reflejo neuroendocrino que desencadena 


la liberación de oxitocina y la eyección de leche de la 
glandula mamaria (Cap. 26), 833 
- barorreceptor Vía refleja primaria para el control 
homeostático de la tensión arterial (Cap. 15, 25), 488g, 
493g, 494f, 792 
cefálico, 664 
condicionado, 415 
- consensual La estimulación lumínica de una pupila contrae 
ambas pupilas (Cap. 10), 340g 
- corto del tubo digestivo, 664, 665f, 670£ 
- craneal, 415, 415c 
- defecación, 658, 685, 686F 
- digestivo, 6651 
endocrino, 187c, 190c, 205, 206f 
erección, 487c, 824, 824f 
- espinal Reflejo simple que puede integrarse dentro de la 


médula espinal sin recibir información del cerebro (Cap. 
9, 11, 13, 19), 273g, 282f, 283, 357, 613f 

estiramiento, 420f, 421g 

- - monosináptico, 421f, 422f 

extensor cruzado, 4221, 422g 

- flexión Reflejo polisináptico que hace que un brazo o una pierna 

se alejen de un estímulo doloroso (Cap. 13), 421g, 4221 
- gastrocólico, 685 


- gastroileal, 685 
- innato, 415, 415c 
- insuflación de Hering-Breuer Reflejo para evitar la 
hiperinsuf lación de los pulmones (Cap. 13), 582g 
- largo Reflejo gastrointestinal que es integrado en el sistema 
nervioso central en lugar de en el sistema nervioso 
entérico (Cap. 21), 664g, 665, 670f 
monosináptico, 415c, 415g, 416f 
- movimiento, 424, 424c 
polisináptico, 317, 416f 
- protector, 582, 687 
pupilar, 340f, 340g 
retirada, 320, 422f 
rotuliano, 422f 
somático, 415 
termorregulador, 720, 721 
- ventilación, 642 
Reflujo ácido (Cap. 21), 673 
Refracción, 340 
Región bisagra, 379€, 764, 764f 
Región fab, 764€, 764g, 765 
Región Fc, 764f, 764g 
Región promotora Sección del DNA cercana al extremo 
iniciador de un gen que debe activarse para comenzar con 


la transcripción (Cap. 4), 112 
Región pudenda, 815, Véase también Vulva 
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Regulación de las vías metabólicas, 102, 1031 
Regulador transmembrana de la fibrosis quística (canal 
CFTR) Canal de cloruro de los epitelios regulado por 
nucleótidos que es defectuoso en la fibrosis quística (Cap. 5, 
21), 138g, 537, 674, 674f 
Relación carga-velocidad, 399f 
Relación longitud-fuerza, 4571 
Relación longitud-tensión, 393f, 457f, 466 
Relajación ventricular isovolumétrica Fase del ciclo cardíaco 
cuando los ventrícuos se están relajando pero el volumen de 
sangre en ellos no está cambiando (Cap. 14, 15), 461g, 463f, 
464, 4811 
Relaxina, 3981, 830g 
Remodelación tisular, 84 
Renina, 3601, 599f, 628g, 631f, 632f, 637c 
Renina-angiotensina, sistema, 629f 
Reparación tisular, 524f 
Replicación Repetición de un experimento para asegurar que 
los resultados no sean un evento inusual y único (Cap. 1), 
19g 
Repolarización, 156£, 157g, 242f, 449, 452c, 458f 
Reproducción, 211, 401 
- control hormonal, 809f 
- y desarrollo, 800 
- dirigida por el cerebro, 807 
- y envejecimiento, 833 
- femenina, 816f, 818 
- influencias ambientales, 810 
- masculina, 810 
- patrones básicos, 806 
Reservorio de presión, venas, 4'77£, 478, 481f 
Resistencia a la insulina, 717 
Resistencia periférica Resistencia al flujo sanguíneo creada 
principalmente por las arteriolas (Cap. 14, 15, 20, 25), 484g, 
485, 493£, 638£, 793f 
- total, 494f 
Resistencia variable, 478, 485f 
Resistencia de la vía aérea, 549 
Resonancia magnética funcional (RMS), 291c, 316 
Resorción osea Proceso por el cual los osteoclastos disuelven la 
matriz ósea de fosfato de calcio (Cap. 23), 742g 
Respiración La célula utiliza oxígeno y sustratos para producir 
energía (Cap. 4), 94g, 532, Véase también Ventilación 
- Caja torácica y movimiento del diafragma, 545f 
- celular Reacción intracelular de oxígeno con moléculas 
orgánicas para producir CO,, agua y energía en forma de 
ATP (Cap. 17), 532g, 534f 
- composición del gas alveolar, 553 
- detención, 553c 
- eficiencia, 551 
- externa Intercambio de gases entre el medio ambiente y las 
células del cuerpo (Cap. 17), 532g, 534f 
- frecuencia y profundidad, 551, 643f 
- mecánica, 533 
Respiración (Cont.) 
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- neuronas, control bulbar, 579 
- volúmenes pulmonares, 542 
Respuesta inflamatoria, 763c, 773, 775€ 
Respuesta inmunitaria, 296f, 763c, 766, 769£, 774f, 775£ 
- específica, 755, 757 
- -antígenos, 764, 768 
inespecífica, 766 
inmediata, 732f, 755 
- primaria Respuesta inmunitaria que se produce con la 
primera exposición a un patógeno (Cap. 24), 768g, '770f 
- secundaria Respuesta más fuerte y más rápida que se produce 
en la segunda o subsiguiente exposición a un patógeno 
(Cap. 24), 769g, 770f 
Respuesta de lucha o huida, 356, 357f, 781 
Respuesta sexual, 823 
- humana, fases, 824 
Retículo endoplasmático (RE) Red de tubos membranosos 
interconectados del citoplasma; sitio de síntesis de proteínas 
y lípidos (Cap. 3, 7, 16), 67f, 70g, 201f, 377c, 522f 
- liso (REL), 67£, 70 
- rugoso (RER), 67f, 70g, 73f, 224f, 229f 
Retículo sarcoplásmico, 377, 377c, 3781, 379, 387f, 390f, 403, 
407f, 408c, 448f, 469f 
Reticulocito, 514f, 517g 
Retina, 181c, 340g, 345f 
- barrera hematorretiniana, 479 
Retinal, 346f, 347g, 348f 
Retinitis pigmentaria, 181c 
Retinoides Grupo de sustancias químicas derivadas de 
la vitamina A, que aceleran la división celular y la 
descamación superficial haciendo que la piel tratada tenga 
una apariencia más juvenil (Cap. 3), 79g 
Retinopatía diabética, 479 
Retorno venoso Cantidad de sangre que ingresa al corazón 
proveniente de la circulación venosa (Cap. 14, 15), 467g, 
471f, 482 
Retraso del nódulo auriculoventricular (nódulo AV) 


Enlentecimiento de la conducción eléctrica a través del 
nódulo AV que permite que las aurículas completen la 
contracción antes de que se inicie la de los ventrículos (Cap. 
14), 453g 
Retroalimentación negativa, 16f, 16g, 205, 211, 212f, 415, 420f, 
732£, 745f 
- asa corta, 211, 809f 
- asa larga Retroalimentación negativa desde una hormona de 
una glándula endocrina periférica hacia el hipotálamo y 
la hipófisis anterior (Cap. 3, 7), 211g, 732f 
Retroalimentación positiva Retroalimentación en la cual la 
respuesta refuerza al estímulo, y genera un círculo vicioso 
de aumento de la respuesta (Cap. 1, 8, 16, 26), 16g, 17f, 242, 
2451, 526£, 831f 
Retroalimentación tubuloglomerular Proceso por el cual los 
cambios en el flujo de líquido a través del túbulo distal influyen 
en la tasa de filtración glomerular (Cap. 19), 598g, 599f 
Retroceso elástico, 80, 477, 481f 


Retroperitoneal, 589 

Ribete en cepillo Denominación de las microvellosidades que 
cubren la superficie luminal del epitelio intestinal y tubular 
renal (Cap. 21), 673g, 678 

Ribonucleasas, 116 

Ribosa, 31f, 34f 

Ribosoma Gránulos densos pequeños de DNA y proteínas que 
unen los aminoácidos formando proteínas (Cap. 3, 7), 65g, 
73£, 201f 

- fijos Ribosomas que están unidos a la superficie 

citoplasmática de los orgánulos (Gap. 3), 65g 
- libre Ribosoma suspendido libre en el citoplasma (Cap. 3), 
65g, 731 

Rigidez cadavérica, 385 

Riñón, 321f, 434c, 435f, 491£, 520£, 587, 589, 590f 

- anatomía, 589, 590f 

- artificial, 603 

- balance de agua, 618f, 619 

- elementos vasculares, 592 

- excreción, 608 

- filtración, 594, 597f, 599f 

- funciones, 588 

- - aspectos generales, 592 

- micción, 612 

- reabsorción, 600 

- secreción, 606 

Ritmo biológico Variación cíclica de un proceso biológico (Cap. 
1), 17g, 18f 

Ritmo circadiano, 18f, 18g, 295, 732f, 740f 

RNA (ácido ribonucleico), 34f, 37f, 111g 

- de interferencia (IRNA), 114 

- mensajero (MRNA), 111f, 111g, 114, 115, 2011 

- pequeño de interferencia (siRNA), 114 

RNA polimerasa Enzima necesaria para la síntesis del mRNA a 
partir del DNA (Cap. 4), 113g 

Rodbell, Martin, 173 

Rodopsina, 346f, 346g, 348f 

ROMK (canal de potasio), 628, 629f 


S 


S52 (segundo ruido cardíaco), 461 

Sabores, 325 

- ácido, 326f, 328 

- amargo, 325, 3261 

- dulce, 326f, 327 

- salado, 325, 327 

Sacarosa, 31£, 678g, 6801 

Saciedad Sensación de plenitud (Cap. 9, 21, 22), 297g, 665, 
665f, 666c 

Saco vitelino, 827, 829f 

Sáculo, 331£, 335g, 336£ 

Sal biliar Ácidos biliares conjugados con aminoácidos (Cap. 21, 
22), 676g 

Saliva Secreciones mucosas y enzimáticas acuosas de la boca 


(Cap. 21), 668g 

Salmonella, 687 

Salud y ejercicio, 794 

Sangre Porción circulante del líquido extracelular (Cap. 3, 11, 
16, 17, 18), 81f, 82, 83f, 278f, 365f, 434, 441f, 510 

- elementos celulares, 511, 512f 

- eritrocito, 517 

- hemostasia y coagulación, 523 

- pérdida por vasos lesionados, 523 

- plasma, 61 

- producción de células sanguíneas, 513 

- transporte de oxigeno, 570 

- venosa, 365, 5761 

- volumen, 623 

Sarcolema, 377c, 377g, 379f 

Sarcómero Unidad contráctil de una miofibrilla (Cap. 2, 14), 
377g, 378£, 379, 380, 3811, 387f, 397f, 402, 408c, 409c, 445, 
4571 

Sarín, gas nervioso, 365 

Saturación Todos los sitios activos en una cantidad determinada 
de proteína están ocupados por el sustrato y la velocidad de 
reacción es máxima (Cap. 2, 5, 6, 19), 51g, 145, 145f, 179, 
602 

Schmidt, Christine, 93 

SDRA, Véase Síndrome de dificultad respiratoria aguda del adulto 
(SDRA) 

Secreción (1) Movimiento de ciertas moléculas desde la sangre 
hacia la nefrona; (2) Proceso por el cual una célula libera 
una sustancia hacia el espacio extracelular (Cap. 3, 5, 11, 19, 
21), 61g, 77, 149, 149f, 196, 360£, 361c, 367€, 592, 594f, 607, 
660f, 66 1f, 667£, 668, 669f, 670, 671f 

- biliar, 360£, 676 

- exocrina, 668 

- hormonas adenohipofisarias, 207, 729 

- insulina, 158, 158f, 206f, 361f, 685f, 795 

- mucosa, 79, Véase también Moco 

- serosa Solución exocrina acuosa que a menudo contiene 

enzimas (Cap. 3), 79g 

Secreción inadecuada de hormona antidiurética, síndrome, 639 

Secretina, 1981, 666c, 666g, 667f, 685f 

Secuencia señal Segmento inicial de una nueva proteína 
que la direcciona hacia el orgánulo adecuado para su 
procesamiento, empaque, y transporte (Cap. 4, 7), 115g, 
200, 201f 

Secuestradores de ácidos biliares, 704 

Sed, 617, 618f, 63 1f, 637c, 638f 

- de aire (disnea), 553c, 556 

Segmento inicial Cono axónico y primera porción de un axón; 
a menudo localización de la zona gatillo de la neurona 
(Cap. 8), 239g 

Segmento PQ, 458f 

Segmento PR, 458f, 458g 

Segmento receptor, 663 

Segunda división meiótica, 807 
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Segunda ley de la termodinámica Los procesos espontáneos 
naturales se mueven desde un estado de orden (no 
aleatorio) a una situación de desorden o aleatoria (Cap. 4), 
958 

Segundo cuerpo polar, 807, 808f, 828f 

Segundo mensajero Moléculas intracelulares que traducen la 
señal de un ptimer mensajero en una respuesta intracelular 
(Cap. 6, 7, 10, 11), 170g, 171£, 172f, 202f, 215, 260£, 264f, 
363c, 744f, 814f 

- derivados de lípidos, 173 

Segundo ruido cardíaco Vibración creada al cerrarse las 
válvulas semilunares (Cap. 14), 461g 

Selección negativa, 762 

Selve, Hans, 781 

Semen, 812f, 815g 

Señal autocrina Señal química local que actúa sobre la célula 
que la secretó (Cap. 6, 7, 8), 166f, 167g, 197, 251 

Señal calcio, 177, 405 

Señal eferente, 184, 184f, 227f, 426f 

Señal eléctrica, 165, 176£, 185£, 233, 237c, 405, 490f 

- oído, 330, 330f 

- ojo, 346 

Señal de entrada (aferente), 184 

Señal de localización, 115 

Señal química, 165, 177£, 184, 187, 229, 251, 256f, 359, 405, 
407, 408c 

Señal yuxtacrina, 167 

Señales dependientes del contacto Señales intercelulares que 
requieren la unión de moléculas de superficie entre dos 
células (Cap. 6, 24), 165g, 166£, 755, 764 

Seno, 277, 278£ 

Seno coronario, 435, 446 

Sensación térmica, 720 

Sensibilidad a fármacos, 765c, 766 

Sensibilización La exposición a un estímulo nocivo o intenso 
crea una respuesta aumentada ante una exposición futura 
(Cap. 9), 298g 

Sensitivo aferente, 415, 669f 

Sentidos especiales, 308c, 308g 

Sentidos somáticos 8, 9, 10, 227£, 312f, 315g 

- cerebelo, 315 

- corteza, 315 

- dolor, 320 

- estímulos, 308 

- nociceptores, 318 

- percepción somática, 315 

- procesamiento consciente de estímulos, 308c 

- prurito, 319 

- receptores del tacto, 317 

- receptores de temperatura, 318 

- respuestas protectoras, 318 

- terminaciones nerviosas libres, 318 

Serosa, 656f, 658g 

Serotonina, 252c, 253g, 292, 293f, 326f, 487c, 488, 523, 526c 
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Seudohermafroditismo, 215, 801 

SGLI, 144f, 327, 601f, 680f 

SGLT?, inhibidores, 718c 

Shock Falla circulatoria grave, generalizada (Cap. 15), 485g 

- anafiláctico (anafilaxia), 178, 487, 777 

- cardiogénico, 485 

- hipovolémico, 485 

- séptico, 485 

Sida (síndrome de inmunodeficiencia adquirida), 772, 776 

Simportador, 139f, 140g, 143c 

- NKCC, 625f 

- sodio-yodo (NIS) Proteína transportadora que ingresa yodo en 
la glándula tiroides (Cap. 23), 226g, 393, 3951, 408c, 420f, 
613£, 736 

Sinapsis, 227f, 229g, 234f, 259f, 262f, 264, 309£, 427f 

- eléctrica Sinapsis donde las señales eléctricas pasan 
directamente de célula a célula a través de uniones en 
hendidura (Cap. 8), 251g 

- inhibidora, 262f 

- química Sinapsis que utiliza neurotransmisores para transmitir 
información a la célula diana (Cap. 8), 251g, 255f 

- rectificadora, 251 

Sincitio, 165 

Síncope vasovagal Desmayo debido a una disminución brusca 

de la tensión arterial como resultado de un estímulo 
emocional (Cap. 15), 477g, 495 
Síndrome, 215 


adrenogenital, 733 

de colon irritable, 663 

del cromosoma X frágil, 229 

de Cushing, 733, 733, 779 

de dificultad respiratoria aguda del adulto (SDRA), 567 


de dificultad respiratoria del recién nacido, 552, 567 

general de adaptación Respuesta del organismo al estrés 
(Cap. 24), 780g 

de Guillain-Barré Raro trastorno nervioso paralítico 
autoinmunitario con pérdida de función sensitiva y 
motora (Cap. 8, 24), 224g, 226, 247, 265, 779c 

de inmunodeficiencia adquirida (sida), 772 

de insensibilidad a los andrógenos, 215 

de Liddle, 651 

metabólico, 718 

de ovario poliquístico, 820 

del QT largo, 236, 459 

de secreción inadecuada de hormona antidiurética (STADH), 639 

de Turner, 802 

de West, 280 

de Zollinger-Ellison, 673 

Sinergismo, 2131, 213g 

Singer, S. J., 62 

Síntesis de proteínas, 73f, 112, 112f 

Sinusoide, 495, 677t 

Sistema abierto, 133, 134 

Sistema de activación reticular Neuronas que contribuyen a la 

vigilia (Cap. 9), 292g 


t 


Sistema adenilato ciclasa-cA MP Primer sistema de 
transducción de señales descubierto (Cap. 6), 173g 
- acoplado a proteína G Primer sistema de transducción de 
señales descubierto (Cap. 6), 173g 
Sistema cerrado Nada ingresa, nada sale (Cap. 4), 95g 
Sistema cognitivo, 288, 288f 
Sistema conductor eléctrico del corazón (Cap. 14), 452, 454f 
Sistema conductor de las vías aéreas, 534 
Sistema endocrino Células y tejidos del cuerpo que secretan 
hormonas (Cap. 1, 6, 7, 9, 11, 14, 21, 22, 23, 24), 3g, 4f, 
166f, 196, 469, 781f, Véanse también Glándula endocrina y 
glándulas específicas 
- centro integrador, 186f, 189f 
- difuso Hormonas secretadas por células endocrinas aisladas 
(Cap. 7), 196g 
- glándulas, 196 
- introducción, 194 
- y metabolismo, 729 
- principios, revisión, 729 
- trastornos, 214, 729 
Sistema estado conductual, 288, 288f, 292 
Sistema de fagocitos mononucleares Monocitos en la sangre y 
los macrófagos tisulares (Cap. 24), 759, 760f 
Sistema glinfático, 294 
Sistema inmunitario Las células y los tejidos y sus productos 
que defienden al organismo contra los invasores (Cap. 1, 
23, 24), 3g, 4f, 7321, 754, 7811 
anatomía, 757 


aspectos generales, 755 


autorreconocimiento, 755, 759 

células, 760f 

y ejercicio, 794, 796 

función, y estrés, 780 

inmunidad adquirida, respuestas antígeno-<specíficas, 765 
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inmunidad innata, respuesta inespecífica, 762 
interacciones neuroendocrinasinmunitarias, 779 


patógenos del organismo humano, 755, 765 


respuesta inmunitaria, 766 


sistema linfático, 758f 


vías de la respuesta inmunitaria, 773 

Sistema de intercambio de contracorriente Disposición 
anatómica de los vasos, de manera que el flujo en un vaso 
tiene dirección opuesta al flujo en el vaso adyacente (Cap. 
20), 623g, 625 

Sistema límbico, 284f, 284g, 286c, 288, 2881, 2961, 3231 

Sistema linfático, 499, 500f, 679f, 7581 

Sistema modulador difuso Grupos de neuronas del tronco 
encefálico que influyen en grandes zonas del encéfalo (Cap. 
9), 292g, 293f 

Sistema musculoesquelético, 3, 4f, 76f, 2081, 289f 

Sistema nervioso Red de miles de millones o billones de células 

nerviosas vinculadas entre sí en una forma sumamente 

organizada para formar el sistema de control rápido del 

organismo (Cap. 1 6, 7, 8, 14, 23, 26), 3g, 4f, 166£, 737f, 

7811 


1 


autónomo División eferente del sistema nervioso que controla 
el músculo liso, el músculo cardíaco, las glándulas y 
cierto tejido adiposo (Cap. 8, 9, 11, 14), 224c, 226g, 356, 
359, 360f, 36 1£, 366, 405 

- agonistas y antagonistas, 364 

- división, 356, 366 

-modulación de la frecuencia cardíaca, 467f 

células, 226 

central (SNC) Encéfalo y médula espinal (Cap. 6, 8, 9, 10, 11, 
12, 13, 17, 19, 22, 24, 26), 185g, 224, 225£, 232f, 252c, 
271, 284f, 3611, 367f, 3881, 613€, 809f 

- anatomía, 274 

- desarrollo, 274 

- líquido cefalorraquídeo, 277, 2781 

- sustancia gris y sustancia blanca, divididas en, 274 

clasificación de las yias reflejas nerviosas, 415 


+ 


comunicación intercelular, 250 
desarrollo, 71 
divisiones eferentes, 356 


entérico Neuronas de la pared del tubo digestivo capaces de 
percibir e integrar información y ejecutar una respuesta 
sin aferencias del SNC (Cap. 8, 21), 2251, 226g, 659, 664, 
665f 

evolución, 272, 273f 

organización, 224, 225f 

periférico (SNP) Todas las neuronas que se ubican en forma 
completa o parcial fuera del sistema nervioso central 
(Cap. 8, 9), 224g, 225f, 2321, 2331, 2751 


- - rama eferente, 225f, 355 


- - Trama sensitiva, 225f, 308 
señales eléctricas en las neuronas, 233 
transferencia de la información nerviosa, integración, 258 


- vegetativo, 356, Véase también Sistema nervioso, autónomo 

- visceral, 224c, 226, 356 

Sistema olfatorio, 323f 

Sistema orgánico Grupo de órganos que funcionan juntos para 

realizar cierta tarea (Cap. 1), 3g, 7 

Sistema portal, 208f, 209g, 210f, 436, 591f, 832f 

- hepático Región especializada de la circulaión que transporta 
el material absorbido en el intestino directamente hacia 
las células del hígado (Cap. 21), 673g, 674f 

- hipótalamo-hipofisario Sección modificada de la circulación 
que lleva las neurohormonas directamente del hpotálamo 
hacia la hipófisis anterior (Cap. 7), 209g, 280 

Sistema renal, Véase Aparato urinario 

Sistema renina-angiotensina, 628, 631f, 6381 

Sistema reticuloendotelial Término antiguo utilizado para los 

macrófagos tisulares (Cap. 24), 759g 

Sistema sensorial, 28f, 288, 309 

- codificación y procesamiento, 312 

- neurona sensitiva, 310 

- propiedades generales, 308 

- receptores, 309 

- sistema nervoso central, 310 

Sistema tegumentario, 3, 4f, 761 
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Sistema de transporte de electrones (STE), 105, 108f 
Sistemas de control, 13, 182, 186, 649 
- componentes, 13, 13f 
Sístole Momento de contracción del corazón (Cap. 14), 459g, 
461, 463f 
- ventricular, 461, 463f 
Sitio de unión Región de una enzima o proteína de transporte a 
la que se une el sustrato (Cap. 2), 46g, 383f, 384f, 387f 
- miosina, 380, 383f 
Sodio, 33c, 36f, 42f, 1731, 237c, 238f, 240, 245, 248f, 326, 348f, 
369, 3871, 449f, 601f, 626f, 634, 6451, 674f, 680f, 685f 
- canal, 241f, 242f, 246f, 326f, 449f 
- - activación, 244f 
- compuerta de inactivación del canal, 244f 
- cotransporte dependiente, 601f 
- y entrada de Ca?*, 465f 
- equilibrio, 627 
Sodio-calcio, intercambiador, 143c, 447 
Sodio-hidrógeno, intercambiador (NHE), 602, 630, 643, 683 
Sodio-potasio ATPasa (Na*-K”"-ATPasa) Transportador activo 
que desplaza al Na” hacia fuera de la célula y al K* hacia 
dentro de la célula en contra de sus respectivos gradientes 
de concentración (Cap. 5, 12, 14, 19, 20, 21, 23), 122g, 142f, 
150£, 389f, 448f, 601£, 607£, 6291, 6851, 7371 
Sodio-yodo, intercambiador, Véase Simportador sodio-yodo (NIS) 
Solubilidad Facilidad con que una molécula o un gas se 
disuelven en una solución: cuanto más facilmente se 
disuelve, mayor es su solubilidad (Cap. 2), 40g, 42f, 568 
- gases, 567 
Solución, 42t, 126c, 126g, 130c 
- acuosa Solución en la que el solvente es agua (Cap. 2), 39g, 40, 
42f 
- básica, 45f 
- hipertónica Solución que produce un movimiento neto de 
agua hacia afuera de la célula (Cap. 5), 126g, 127c 
- hipotónica Solución que produce un flujo neto de agua hacia 
el interior de la célula (Cap. 5), 126g, 127c 
- intravenosa, 130c 
- isotónica Solución que no produce ningún movimiento neto 
cuando se coloca una célula en ella (Cap. 5), 126g, 127c 
- porcentual, 43f, 43g 
Soluto, 42f, 127g, 128f, 601f 
- no penetrante Soluto que no puede atraesar la membrana 
celular (Cap. 5), 127g 
- penetrante Soluto que atraviesa libremente la membrana 
celular (Cap. 5), 127g 
Solvente, 42f, 42g 
Soma, 229f, Véase también Cuerpo celular 
Somatomamotropina coriónica humana (hGS), 829 
Somatomedina, 667f, 740g 
Somatostatina, 198f, 207g, 2101, 740f 
Somatotropina, 198f, 209 
Sonido Interpretación cerebral de la amplitud, frecuencia, y 
duración de las ondas sonoras (Cap. 10), 312f, 328g 
Soplos cardíacos, 464 
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SRY, Véase Gen, SRY 

St. Martin, Alexis, 655 

Starling, Ernest, 466, 497 

STIM1, 405 

Submucosa, 656f, 659, 686f 

Sueño, 285f, 293, 295 

- ciclo, 294f 

- ondas lentas, 294, 294f 

- REM (movimientos oculares rápidos), 294, 294f, 824f 

Sulfato (SO), 33c 

Sumación espacial Sumación de los potenciales graduados de 
varias fuentes (Cap. 8), 261g, 2621, 393, 4501 

Sumación temporal Suma de dos estímulos que se suceden uno 
al otro en el tiempo (Cap. 8), 261g, 262f 

Superfamilia cassette de unión a ATB (ABC), 137 

Superfamilia de transportadores de soluto (SLC), 137 

Superficie, 134, 567 

Superóxido, anión, Véase Anión, superóxido 

Surco lateral, 284f, 289f 

Surco uretral, 802, 804f 

Surcos, 287 

Surfactante Sustancia química que disminuye la tensión 
superficial del agua (Cap. 17), 538g 

Sustancia blanca Tejido del sistema nervioso central compuesto 
principalmente por axones con mielina (Cap. 9, 13), 274g, 
2761, 2811, 287, 2871, 422f 

Sustancia fundamental Porción celular de la matriz que consiste 
en glucoproteínas y agua (Cap. 4), 80g, 811, 83f 

Sustancia gris Cuerpos de las células nerviosas, dendritas y 
terminales axónicos (Cap. 9, 13), 274g, 276£, 281f, 287, 
2871, 422f 

Sustancia inhibidora múlleriana, 805 

Sustancia negra, 2931 

Sustancia odorífera, 310 

Sustancia P, 254, 320 

Sustracción, 101c, 101g, 102 

Sustrato El ligando que se une a una enzima o a una membrana 
transportadora (Cap. 2, 4, 8), 46g, 98, 2321 

- insulina-receptor, 708 

Sutherland, Earl, 173, 253 


T 


T,, 735, 737£, 738£, Véase también Triyodotironina (T,) 

Tp 371, 737£, 738£, Véase también Tiroxina (T,) 

Tabaquismo, 501 

Tabique Pared divisoria, como entre las cavidades del corazón 
(Cap. 14), 434g 

Tabla periódica de los elementos, 36f 

Tacto, 2901, 308c, 3221 

- grueso, 317f 

Tálamo, 218f, 284f, 285£, 285g, 288f, 2931, 312f, 317£, 334f, 
340f, 3501, 425c, 4261 

Tamaño molecular, 133, 136f 


Tamoxifeno Droga que es receptor estrogénico selectivo (Cap. 
7), 213g 

Taquicardia Frecuencia cardiaca rápida (Cap. 14), 459g, 790 

Taquipnea Ritmo respiratorio rápido (Cap. 17), 553c 

Tasa de intercambio respiratorio, 696 

Tasa máxima de consumo de oxigeno, 789 

Tasa metabólica en reposo, 697 

Tau, proteína, 300 

Tay-Sachs, enfermedad, 71, 93 

TEA (tetraetilamonio), 366c 

Teca Capa de células del folículo que secretan hormonas 
esteroideas (Cap. 26), 818g, 819f, 821f 

Técnica de visualización, 428 

Tecnología de reproducción asistida (TRA), 823, 826 

Tejido Colección de células conectadas por uniones celulares, 
que trabajan en conjunto con un fin en común (Cap. 1, 3, 
4, 6, 7, 15, 16, 18,22, 23, 25), 3g, 69, 80, 82, 182, 186, 198f, 
210f, 212f, 491£, 518£, 732f, 741, 792£ 

Tejido adiposo, 81f, 82, 83f 

- blanco, 81f, 82g 

- control autónomo, 370, 415c 

- pardo, 722 

Tejido conectivo, 80, 80f, 83f, 84c, 234f, 277, 309f, 319f, 339f, 
3781, 4031, 8191 

- denso, 81f, 82, 83f 

- laxo, 81f, 81g, 82, 831 

Tejido epitelial, 75, 76f, 84c 

Tejido excitable Tejido neural y muscular capaz de generar 
señales eléctricas y responder a ellas (Cap. 3), 82g, 233 

Tejido nervioso, 82, 208f, 280 

Tejidos blandos, crecimiento, 740f 

Tejidos linfoides Los tejidos del sistema inmunitario, que 
incluyen la glándula tímica, la médula ósea, los ganglios 
linfáticos y el bazo (Cap. 11, 16, 24), 361£, 757, 758f 

- asociado al intestino (GALT) Células y tejidos inmunitarios 

del tubo digestivo (Cap. 21, 24), 659g, 757, 758f 

- asociado a la mucosa (MALT), 757 

- difuso, 757, 758f 

- encapsulado Ganglios linfáticos y bazo (Cap. 24), 757g, 758f 

- primario, 757 

- secundarios, 757 

Teleológico, enfoque Descripción de los procesos fisiológicos 
en base a sus propósitos y no a sus mecanismos (Cap. 1), 5g 

Temperatura, 133, 308c, 317f, 318 

Temperatura corporal La temperatura corporal humana 
normal es de 37 °C o 98,6 °F (Cap. 1, 9, 10, 17, 22), 18g, 
286c, 295, 318, 538, 719, 721f, 722f 

- basal, 821f 

Temperatura, regulación, 794 

Tendón Tejido conectivo que une el músculo esquelético al 
hueso (Cap. 3, 12, 13), 82g, 376, 378f, 4191 

Tenias del colon Bandas musculares del intestino grueso que 
desplazan la pared hacia las haustras (Cap. 21), 685g, 686f 

Tensión, 388f, 401f, 450f£, 457f, 466g 


- muscular, 380 

Tensión arterial, 308c, 436g, 438, 471, 476, 481, 485g, 487c, 
588, 792 

ejercicio, 792 

esfigmomanometría, 484 


gasto cardíaco, 484 

media (TAM), 484 

reflejo barorreceptor, 492, 493f 
resistencia periférica, 484 


respuestas desencadenadas por cambios, 637c 

Tensión arterial diastólica Tensión arterial más baja en el 
aparato circulatorio asociada con la relajación de los 
ventrículos (Cap. 15), 481g, 4821 

Tensión arterial media (TAM) Tensión arterial promedio en las 
arterias, estimada como tensión diastólica más un tercio de 
la presión de pulso (Cap. 14, 15, 19, 25), 439g, 482f, 484, 
485, 490f, 494f, 597f, 7931 

Tensión arterial sistólica La mayor tensión arterial en el 
aparato circulatorio que refleja la presión creada por la 
contracción de los ventrículos (Cap. 15), 481g, 482f 

Tensión superficial, 549 

Teoría científica Modelo con evidencia considerable de 
múltiples investigaciones que lo apoyan (Cap. 1), 19g 

Teoría endosimbiótica procariota, 70 

Teoría glucostática Teoría que afirma que la utilización de 
glucosa por los centros hipotalámicos regula la ingesta de 
ghucosa (Cap. 22), 693 

Teoría lipostática El control de la ingesta de alimentos se basa 
en un punto de regulación para el peso corporal que es 
establecido por adipocitos (Cap. 22), 693g 

Teoría quimiosmótica de fosforilación oxidativa, 108f, 108g 

Terapéutica mente-cuerpo, 781 

Terapia de rehidratación oral, 682 

Terminaciones nerviosas libres, 309f£, 318, 3191 

Terminal axónico Extremo distal de una neurona donde se 
libera el neurotransmisor hacia una sinapsis (Cap. 8, 10, 11, 
12), 224c, 228g, 238f, 243, 245, 254, 256f, 369f 

Termodinámica, leyes, 95, Véase también Energía 

Termogénesis 

- por escalofríos, 722 

- inducida por dieta, 697 

Termografía, 719 

Termoneural, zona, 720 

Termorreceptor, 185f, 309, 310, 310c, 318, 720 

Termorreguladores, centros, 720 

Termorreguladores, reflejos, 720, 721f 

Tesaurismosis, 71 

Testículos, 198f, 208£, 360f, 80 1g, 805f, 806£, 809f, 311, 812f, 
813f, 814f 

Testosterona, 203£, 730f, 805, 805g, 806f, 813f, 814 

Tétanos Contracción muscular sostenida (Cap. 12, 13, 14, 20), 
393g, 415, 418, 423, 449, 450£, 639, 744 

- completo (fusionado), 393g, 394f 

- no fusionado, 393, 394f 
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Tetrámero Molécula formada por cuatro subunidades (Cap. 4), 
998 

Tetrayodotironina, 736 

The princess bride, 741 

Timina, 34f, 35f 

Timo, glándula, 198£, 500£, 757g, 758£, 761f 

Timopoyetina, 198f, 198g, 761f 

Timosina, 198f, 198g, 761f 

Tímpano, 328, 3331 

Timulina, 761f 

Tiroglobulina, 735£, 736g, 737f 

Tiroides, 198f, 208£, 210£, 735£, 7368, 7371, 738£, 745f 

- enfermedades, 736, 7381 

- peroxidasa, 735£, 736 

Tironina, 736 

Tirosina, 206f, 362f, 363c, 735£, 736g, 737 

Tirosina cinasa Enzima de membrana que agrega un grupo 
fosfato al residuo de tirosina de una proteína citoplasmática, 
para aumentar o inhibir su actividad (Cap. 6, 7), 175g, 176f, 
202f, 708 

- de la familia Janus, 175 

Tirotropina, Véase Hormona, tiroideoestimulante (TSH) 

Tiroxina (T,)}, 199f, 2061, 735£, 736 

Titina Proteina elástica gigante que mantiene la estructura 
espacial de las miofibrillas (Cap. 12), 377g, 378f, 380, 382f 

Tolerancia a fármacos, 180 

Toma de decisiones, 426f 

Tomografía por emisión de positrones (PET), 290, 317 

Tonicidad, 124, 126c, 128f 

Tono Interpretación fisiológica de la frecuencia de la onda 
sonora (Cap. 10), 328g, 329f 

Tono muscular Estado basal de contracción o tensión muscular 
que es el resultado de la actividad tónica de los husos 
musculares (Cap. 9, 15), 401g, 418, 478 

Tórax Cavidad corporal ubicada por encima del diafragma 
(Cap. 3, 17, 24), 59g, 441£, 761f 

- huesos y músculos, pulmones, 534 

- músculos, 535f 

Torr, 436 

Torsión, 397 

Tos ferina, 181c 

Totipotencial Célula madre que puede desarrollarse formando 
un organismo funcional, 85g 

Toxina Bordetella pertussis, 181c 

Toxina botulínica/botulismo, 399, 428 

Toxina colérica, 181c, 655, 676, 688 

Trabajo mecánico Utilizado para el movimiento. A nivel celular, 
el movimiento incluye los orgánulos que se mueven en 
una Célula, las células que cambian de forma, y los cilios 
y flagelos que baten. La mayor parte del trabajo mecánico 
está mediado por proteínas motoras que forman ciertas 
fibras y filamentos intracelulares del citoesqueleto (Cap. 4), 
94g, 695 

Trabajo de parto y parto, 787f, 830 
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Trabajo químico Formación y rotura de enlaces químicos. 
Permite que las células y los organismos crezcan, 
mantengan un medio interno adecuado y almacenen 
la información necesaria para la reproducción y otras 
actividades (Cap. 4, 22), 94g, 695f, 696 

Trabajo de transporte Permite a la célula trasladar iones, 
moléculas, y grandes partículas a través de la membrana 
celular y las membranas de los orgánulos de la célula (Cap. 
4, 22), 94g, 695 

Tracto, Véase también Vía 

- ascendente, 281f, 282g 

- corticoespinal Neuronas que se dirigen de la corteza motora 

a la médula espinal (Cap. 9, 13), 283g, 425c, 426, 426f, 
42'7f 

- descendente, 281f, 282g 

- olfatorio, 323f, 324 

- Óptico, 285f, 285g, 340f, 350f 

- propioespinal Tracto de sustancia blanca que queda en la 

médula espinal (Cap. 9), 282g 

- O sistema extrapiramidal, 426£, 426g, 427 

Traducción Conversión del mensaje que transporta el mRNA 
en una cadena peptídica (Cap. 4, 7, 20, 23), 114g, 1161, 
203f, 629f, 7321 

- MRNA, 73£, 114, 116f 

Transaminación Transferencia de un grupo amino desde una 
molécula a otra (Cap. 4), 102g 

Transcitosis, 151f, 4961, 496g, 681, 681f 

Transcripción Transferencia de información codificada en el 
DNA al mRNA (Cap. 4, 20, 23), 111g, 113£, 732f, 740£ 

- en el núcleo, 629f 

Transducción Conversión de una señal desde una modalidad a 
otra (Cap. 10), 310g 

- GPCRAosfolipasa C, 174f 

- señal, 170£, 170g, 172f, 173, 176€, 179, 181, 181c, 200, 202f, 

213, 326f, 332f 


- sensorial Conversión de un estímulo sensitivo en un potencial 


de acción (Cap. 10), 310g 
- sonido, 330 
Transducina Proteína G que media la transducción del sabor 
amargo y de fotorreceptor (Cap. 10), 347g, 348f 
Transductor, 170, 170f£, 308 


Transferrina Proteína plasmática que une y transporta al hierro 


(Cap. 16), 511g, 517 

Transmisión sináptica, 264 

Transpiración, 634, 635, 721 

Transportador, 137 

- activo Movimiento a través de una membrana que requiere el 
aporte de energía del ATP (Cap. 5, 11, 16, 19, 21, 23), 132g 

- - secundario de Na”-glucosa, 143, 150f 

- aniones orgánicos, 145, 606, 607f, 614 

- colesterol NPCILI, 678 

- dependiente de sodio, 143c 

- GLUT Familia de transportadores por difusión facilitada para 
glucosa y otros azúcares hexosas (Cap. 5, 19, 21, 22), 
141g, 145f, 150£, 601£, 680, 680f, 700, 710 


- de membrana, 46, 139f, 176£, 601f 

- metales divalentes (DMTI1), 683 

- monocarboxilato, 736 

- uniporte, 139f, 139g 

- urato, 614 

Transporte activo, 136, 142, 3651, 520f, 601f, 602, 667f, 744f 

- indirecto, 142 

- primario, 132f, 142c, 142g 

- secundario, 132f, 142, 143c, 602, 667f 

- terciario, 606, 607f 

Transporte axónico Movimiento de material entre el terminal 
axónico y el cuerpo celular (Cap. 8), 224c, 228g 

- anterógrado Transporte rápido de vesículas y mitocondrias del 

cuerpo celular al terminal axónico (Cap. 8), 229g 

- lento, 229 

- rápido, 229f, 229g 

Transporte epitelial Movimiento de material de un lado del 
epitelio al otro (Cap. 5, 19), 149g 

Transporte de los gases, en la sangre, 569 

Transporte intracelular, 69 

Transporte máximo Máxima velocidad de transporte que 
ocurre cuando todos los transportadores están saturados 
(Cap. 5, 19), 145g, 602 

Transporte mediado Movimiento a través de una membrana 
con ayuda de un transportador proteico (Cap. 5, 19), 136g, 
602, 6031 

- por proteínas, 136 

- por transportadores, 144 

Transporte pasivo Movimiento a través de una membrana que 
no depende de una fuente de energía externa (Cap. 5), 132g 

Transporte retrógrado, 228 

Transporte transcelular, 149, 601£, 685f 

Transporte transepitelial, 150f, 601, 6011, Véase también 
Transporte epitelial 

Transporte vesicular, 146, 151f 

Tráquea, 431f, 537g, 735, 745£, 761f 

Trastorno por estrés postraumático, 298 

Trastorno iatrogénico Trastorno causado por el médico, 214g, 
259 

Trastorno por ref lujo gastroesofágico, 669 

Trastornos alimentarios, 693, 718, 724 

Tratamiento con plasma rico en plaquetas (PRP), 522 

T «(células T reguladoras), 772 

Tríada Túbulo T con sus cisternales terminales a los costados 
(Cap. 12), 377g, 380c 

Triángulo Einthoven, 456f, 456g 

Tríceps braquial, 376 

Trifosfato de inositol (IP3), 172f, 172g, 174f, 405, 407f 

Triglicérido, 301, 971, 6791, 702f, 787f, 787g 

Tripsina, 675, 680g, 6811 

Tripsinógeno Forma inactiva de tripsina (Cap. 3, 21), 49g, 675f 

Triptófano, 218f, 218g 

Triyodotironina (F,), 198£, 206f, 735£, 736g 

Trombina Proteína plasmática que convierte al fibrinógeno en 
fibrina (Cap. 16), 525g, 526c, 526£, 527£, 528c 


Trombo Coágulo sanguíneo que se adhiere a la pared de un 
vaso sanguíneo (Cap. 16), 502g, 523 

Trombocito Nombre alternativo para las plaquetas (Cap. 16), 
513g, 515, Véase también Plaquetas 

Trombocitopenia, 515 

Tromboplastina, 528c 

- tisular, 525, 528c, Véase también Factor tisular 

Trombopoyetina (TPO), 515c, 515g 

Tromboxano, 178, 178f 

- A2, 524, 526c 

Trompa auditiva (de Eustaquio), 3281 

Trompa uterina (de Falopio), 328, 804f, 804g, 806, 816f 

Tronco encefálico Porción del encéfalo más cercana a la 
médula espinal; contine numerosos centros de funcioes 
corporales inconscientes (Cap. 9, 10, 13), 278f, 283g, 285f, 
2931 

Tronco pulmonar Arteria única que recibe sangre desde el 
ventrículo derecho, se bifurca en las arterias pulmonares 
izquierda y derecha (Cap. 14), 443g 

-tropina (sufijo), 207 

Tropomiosina Proteína reguladora que bloquea el sitio de 
unión de la miosina en la actina (Cap. 12), 377g, 379f, 383, 
3831, 384f, 387f, 408c 

Troponina Complejo de tres proteínas asociadas con 
tropomiosina (Cap. 6, 12, 14), 176g, 377, 378f, 383, 383f, 
3871, 404f, 408c, 448f 

- C, 383 

TSH, Véase Hormona, tiroideoestimulante (TSH) 

Tubo colector cortical, 628 

Tubo digestivo, 198f, 198g, 308c, 363c, 655, 658, 677f, 687, 
792f 

- células madre, 658 

- contracciones espontáneas, 661 

- motilidad, 665f 

- músculo liso, 661, 662f 

- pared, 658 

- péptido, 665, 665f 

Tubo neural Células embrionarias que desarrollan el SNC, 
274g, 275f 

Tubulina, 68 

Túbulo distal, 591f, 592, 593f, 599f, 63 1f 

Túbulo proximal, 591f, 592g, 593f, 596f, 599f, 60 1f, 607f, 63 1f, 
643, 644f 

Túbulo renal, 589, Véase también Nefrona 

Túbulo seminífero Región de los testículos en donde se 
producen los espermatozoides y las hormonas (Cap. 26), 
811lg, 813f 

Túbulo T, 377g, 378f, 387f, 408c, 448f 

Túbulos transversales (túbulos T) Invaginaciones de la 
membrana de la fibra muscular, asociadas al retículo 
sarcoplásmico (Cap. 12), 377g 

Tuforadas, 723 

Tumefacción labioescrotal, 802, 804f 

Tumor hipofisario, 733 

Túnica íntima, 478 
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Ubiquitina Proteína que marca a las moléculas que serán 
destruidas por los proteasomas (Cap. 4), 117g 

Úlcera péptica, 660 

Umami Sensación de sabor que desencadena el glutamato y que 
se asocia con alimentos nutritivos (Cap. 10), 324g, 326f 

Umbral (1) Despolarización mínima que inicia un potencial de 
acción en la zona gatillo; (2) Estímulo mínimo requerido 
para desencadenar una respuesta refleja (Cap. 6, 8, 10, 12, 
21), 184g, 238£, 246f, 258f, 262f, 310, 406f, 662f 

- percepción Nivel de intensidad del estímulo necesario para 

que este sea detectado (Cap. 10), 311g 

- renal, 603, 717 

Unidad acilo, 107f 

Unidad funcional La estructura más pequeña que puede llevar 
a cabo todas las funciones de un sistema (Cap. 2), 226g, 589 

Unidad miotática Conjunto de músculos sinergistas y 
antagonistas que actúan de forma coordinada para 
controlar una única articulación (Cap. 13), 421g 

Unidad motora Grupo de fibras de músculo esquelético y la 
neurona motora somática que las controla (Cap. 12), 393g, 
395f 

Unidades de masa atómica (uma), 42f 

Unión adherente, 73c, 73g, 74f, 75 

Unión de anclaje Forma de uniones intercelulares o célula- 
matriz (Cap. 3), 74f, 75g 

Unión celular Proteínas de la membrana y matriz extracelular 
que mantienen juntas las células para formar tejidos (Cap. 
3,5), 73g, 74£, 79, 137 

Unión comunicante, 74f 

Unión estrecha, 74f, 75g, 149f, 279f, 326f, 813f 

Unión en hendidura Puentes citoplasmáticos entre células 
adyacentes, creados por proteínas de membrana vinculadas 
(Cap. 3), 73g, 74f, 165, 166£, 224, 401f, 408c, 446, 446t, 
452c, 453f 

Unión neuroefectora Sinapsis entre una neurona autónoma y su 
músculo o glándula diana (Cap. 11), 359g 

Unión neuromuscular Ssinapsis de una neurona motora 
somática y una fibra de músculo esquelético (Cap. 11, 12), 
368, 369, 380, 382f, 387f, 390f 

Unión peptídica, 32f, 115g, 681f 

Uracilo, 34f 

Urato, 608 

Urea Producto de desecho del nitrógeno producido a partir 
de grupos amino (Cap. 4, 19, 20, 21), 588g, 602, 610f, 627, 
677£, 706 

- € intersticio medular, 627 

Uréter, 321f, 589g, 590, 812f 

Uretra Tubo único que drena la orina desde la vejiga hacia el 
medio externo (Cap. 19, 26), 589g, 590f, 8041, 811, 812£, 
816f 

Urobilinógeno, 588 

Urocortina, 734 

Uroguanilina, 663 
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Urticaria, 167 

Útero, 198f, 209f, 360c, 361c, 804f, 806, 815, 816f, 828f, 831f 

Utrículo Uno de los órganos otolíticos del aparato vestibular 
(Cap. 10), 335g, 336f 


V 


Vaciamiento gástrico demorado, 663 

Vacuna, 771 

- HPV, 755, 762, 771, 772, 779, 782 

Vagina, 805f, 806, 816£, 8311 

Vagotomía Operación que secciona el nervio vago (Cap. 11), 
359g 

Vaina de mielina, 227f, 233f, 248f 

Valor de referencia, 13, 14, 15, 16f, 17, 184 

Valsalva, maniobra Contracción abdominal y movimiento de 
espiración forzado contra la glotis cerrada (Cap. 21), 685g 

Válvula aórtica Válvula entre el ventrículo izquierdo y la aorta 
(Cap. 14, 15), 445g, 478f 

Válvula AV, Véase Válvulas auriculoventriculares (AV) 

Válvula bicúspide La válvula AV izquierda del corazón (Cap. 
14), 444f, 445g 

Válvula cardíaca, 4431, 443g, 4801, Véanse también válvulas 
especificas 

- estenosis, 461, 464 

Válvula ileocecal, 667f, 667g, 684, 686f 

Válvula mitral, 444f, 445, 477f 

Válvula pulmonar, 442f, 444f, 445g, ATTE 

Válvula semilunar Válvulas cardíacas ubicadas entre los 
ventrículos y las arterias principales (Cap. 14, 15), 443g, 
4631, 464, 4811 

Válvula tricúspide, 444f, 445g, 4771 

Válvulas auriculoventriculares (AV) Válvulas cardíacas que 
separan las aurículas de los ventrículos (Cap. 14), 441£, 4421, 
443g 

Variable dependiente, 19, 20f 

Variable independiente, 19, 20f 

Variables reguladas, 13, 182 

Varicosidad Regiones hinchadas a lo largo de axones 
autónomos que almacenan y liberan neurotransmisor (Cap. 
8, 11), 228g, 361, 362£, 3671, 368c, 401f 

Vasculatura Vasos sanguíneos (Cap. 14), 434g 

Vasectomía, 825 

Vasoconstricción Contracción del músculo liso vascular circular 
que estrecha la luz del vaso sanguíneo (Cap. 14, 15, 16, 19, 
22 24), 439g, 478, 487c 

Vasodilatación Relajación del músculo liso vascular circular que 
ensancha la luz del vaso sanguíneo (Cap. 14, 15, 16, 18, 20, 
22, 24), 439g, 478, 486f, 487c 

- cutánea activa, 721 

Vasopresina (ADH, hormona antidiurética), 198f, 207, 209, 
253, 286c, 487c, 631f, 632f, 639 

- arginina (AVP), 621 

- inhibición, 637c 

- liberación de, 638f 


- y reabsorción de agua, 623 
- receptor, 181c, 622f 
- secreción de, 624f, 637c 
Vasos rectos, 591f, 591g, 592, 593£, 622f, 626f 
Vasos sanguíneos, 478 
- angiogénesis, 480 
- aparato cardiovascular, 434, 477f 
- corazón, 44 1f 
- estructura, 478f 
- músculo liso vascular, 478 
Vejiga, 357£, 360£, 361c, 589, 590f, 5931, 613f, 812f, 8161 
Vellosidades Proyecciones digitiformes de la superficie 
intestinal (Cap. 9, 21), 277g, 656t, 658, 673£ 
Vellosidades coriónicas, 827, 829f 
Velocidad de flujo Distancia que viaja un volumen fijo en un 
determinado período (Cap. 14, 15), 439g, 440f, 481c 
Velocidad de reacción Velocidad a la cual se lleva a cabo la 
reacción (Cap. 4), 51g, 96 
Vena, 44 1f, 442f, 477f, 4851, 493£, 497€, 657£, 657g 
- cava, 443, 477f, 497f 
- -inferior, 435, 435g 
- -superior, 435, 435f, 441f 
- coronaria, 435, 443, 445 
- porta hepática, 435, 435£, 677f 
- pulmonar Vaso que transporta sangre oxigenada desde el 
pulmón hacia el corazón izquierdo (Cap. 14, 15), 434g, 
4351, 443, 4441, 477f 
Venopunción, 480 
Ventana oval, 328, 328£, 3301, 330g 
Ventana redonda, Membrana entre la cóclea y el oído medio 
(Cap. 10), 328f, 328g, 330f 
Ventilación Movimiento de aire ente la atmósfera y los 
pulmones (Cap. 17, 18, 20, 25), 532g, 642, 791f 
alteraciones del pH, compensación, 642 
- alveolar Volumen de aire puro que alcanza los alvéolos cada 
minuto (Cap. 17, 18), 552f, 553, 553g, 554f, 565 
- centros encefálicos, 582 
CO,, oxígeno, y pH, 580 
- control reflejo, 5781 
- y ejercicio, 790, 7901 
- y flujo sanguíneo alveolar, 554 


- flujos de aire, 544 


gradientes de presión, 544 


mecanismos de control local, 554 

- presión intrapleural durante,, 547 

- pulmonar total, 551, 552f 

redes neurales, control del tronco encefálico, 579f 
- reflejos, 642 

regulación de la, 578 


tipos y patrones, 553c 

- volumenes pulmonares, 542 

- voluntaria máxima La máxima velocidad y profundidad con la 
cual una persona puede respirar voluntariamente (Cap. 17), 
553g 


Ventrículo 
- del cerebro, 274, 278f 
- del corazón, 434 
- derecho, 435f, 435g, 442f, 443c, 443f, 4771 
- izquierdo, 435£, 435g, 441f, 442f, 477f, 482f, 485f, 494f 
- lateral del cerebro, 274, 2'78f, 28'7f 
Vértebras, 276f, 277, 284f 
Vértice 
- corazón, 4411 
- pulmón, 554 
Vértigo, 312 
- posicional benigno, 337 
Vesícula Orgánulo rodeado por membrana, en forma de bolsa, 
que se utiliza para almacenamiento y transporte (Cap. 3, 5, 
7,8, 14, 15), 70g, 731, 132f, 146, 2091, 229f, 254, 255f, 362f, 
496f, 624f, 735f 
- de almacenamiento, 71, 73f, 622f 
- secretora, 71, 73f, 201f 
- sináptica Pequeñas vesículas secretoras que liberan 
neurotransmisor en la sinapsis (Cap. 10, 11, 26), 229f, 
254g, 255£, 256£, 309f, 362f, 369f 
- de transporte, 73f, 148f, 201f, 201g 
Vesícula biliar, 321f, 321g, 656£, 666c, 667f, 676, 677£ 
Vesícula seminal, Glándulas masculinas accesorias que 
contribuyen con enzimas y otras secreciones al semen (Cap. 
26), 8051, 81 1g, 812f 
Vía 1) Conjunto de axones en el sistema nervioso central, 
que tienen un origen y un destino en común; 2) Red 
de reacciones químicas interconectadas formada por 
reacciones metabólicas enzimáticas (Cap. 9, 10, 22), 282g, 
activación por contacto, 525 


aferente Vía que conecta un receptor con un centro integrador 
(Cap. 6, 13), 184g, 422f 

- auditiva, 333, 334f 

autónoma, 358, 3581, 359, 367£ 

“besar y correr” Secreción en la cual la vesícula secretora se 
fusiona transitoriamente con la membrana y luego se 


separa (Cap. 8), 255g 
- común de la coagulación, 526c, 5261 
control de la hormona de crecimiento, 740, 740f 
- control refleja, 14f, 14g, 1831, 205 
- Cferente, 422f, 422g, 465€ 
equilibrio, 337, 337f 
extrínseca Vía de la coagulación que comienza cuando los 


tejidos dañados exponen el factor tisular (Cap. 16), 525g, 
526f, 528c 

- GPCR-cAMP, 173 

hipotálamo-hipófisis anterior, 210f, 211, 731, 7321 

- internodal Vía de conducción desde el nódulo sinoauricular 
hasta el nódulo auriculoventricular (Cap. 14), 452g, 454f 

- intrínseca Reacción de la coagulación que comienza con la 


exposición del colágeno y usa proteínas ya presentes en 
el plasma (Cap. 16), 525g, 526f, 528c 
- lesión celular, 525 
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metabolismo anaerobio, 104, 109, 111f, 788f 
- nerviosa, 261, 296 

refleja homeostática, 181 

- refleja nerviosa, 415 


- reflejos pupilares, 340f 

señalización, 168, 168f, 181c 

sensitiva, 312f, 317f 

- somatosensitiva Áxones que transportan información 

sensitiva desde el cuerpo hacia el cerebro (Cap. 9), 283g 

- visión, 340f 

Vías aéreas, 563€, 563g 

- inferiores, 534, 537f 

- superiores, 534, 551c 

Vibrio cholerae, 655, 676, 682, 687 

Vida media Cantidad de tiempo necesario para reducir la 
concentración de hormona a la mitad (Cap. 7), 177g, 181c, 
198, 200 

Vigilancia inmunitaria Teoría de que las células cancerosas 
se desarrollan regularmente pero suelen ser detectadas y 
destruidas por el sistema inmunitario, 779g 

Virus, 296f, 765, 775€ 

- replicación, 766 

Virus de la inmunodeficiencia humana (HTV), 772 

Viscosidad Densidad o resistencia al flujo de una solución (Cap. 
1, 15), 8g, 490f 

Visión, 2891, 308c, 338 

- binocular, 350f, 350g 

defectos, 343f 

sentidos especiales, 308 

- vías, 340f 

Visualización espacial, 290f 

Vitamina Nutriente necesario en pequeñas cantidades que sirve 
como cofactor o coenzima (Cap. 4, 9, 16, 21), 100g, 278f, 
5121, 683 

- Bj, 521c, 683 

- C, 813f 

- D, 677f, 746, 748f 

- D,, 198f, 685f, 746, Véase también Calcitriol (vitamina D) 

- K, 528c 

Vocalización, 532 

Volemia, 464, 623, 639 

Voltímetro, 156, 156f 

'olumen, 436, 619, 634 

- celular, 126, 617 

- control integrado de, 634 

- corpuscular medio, 517 

- corriente Volumen de aire que ingresa o sale en una 

inspiración o espiración normal (Cap. 17), 542g 

- eritrocítico medio, 517 

- espiratorio forzado en 1 segundo (VEF), 553, 557 

- expresiones de, 43f 


3 


- líquido extracelular y regulación de la tensión arterial, 588 
- pulmonar total Volumen de aire que entra y sale de los 
pulmones en un minuto, 551g, 552f 
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- de reserva espiratoria (VRE) Cantidad de aire qe se puede 
exhalar después de una espiración normal, 542g 

- de reserva inspiratoria (VRI) Volumen de aire que puede ser 
inhalado en exceso de una inspiración normal (Cap. 17), 
542g, 543f 

Volumen (Cont. ) 

- residual Volumen de aire que queda en los pulmones luego de 
una exhalación máxima (Cap. 17), 544g 

- respuestas desencadenadas por cambios en, 637c 

- sistólico Cantidad de sangre que bombea un ventrículo 
durante una contracción (Cap. 14, 15), 484g, 4851, 4901 

- telediastólico (VTD) Máximo volumen de sangre que 
contienen los ventrículos durante un ciclo cardíaco (Cap. 
14), 461g, 464, 470, 471£ 

- telesistólico (VTS) Volumen de sangre que permanece en el 
ventrículo al final de la contracción (Cap. 14), 461g, 464 

- venas como reservorio, 478, 480, 484 

Vómito, 687 

Vulva Genitales externos femeninos (Cap. 26), 815g 


Warfarina, 527 
Woods, Tiger, 522 


X 


Xenobiótico, 12, 606 


Y 


Yeyuno Sección intermedia del intestino delgado (Cap. 21), 
658g 

Yodo, 206f, 735f, 737f, 738f 

Yunque, 328f, 328g, 330f 


Z 

Zika, 765 

Zimógeno Proenzimas inactivas en el aparato digestivo (Cap. 4, 
21), 100g, 661, 675f, 676 

Zona fascicular Zona intermedia de la corteza suprarrenal que 
sintetiza glucocorticoides (Cap. 23), 729g, 730f 

Zona gatillo, 237c, 238f, 239g, 246f, 258f, 315f 

Zona glomerular, 629c, 729g, 730f 

Zona H Región del sarcómero que solo tiene filamentos gruesos 
(Cap. 12), 379g, 380, 38 1f 

Zona monoocular, 350f, 350g 

Zona pelúcida, 819f, 827g, 828f 

Zona reticular, 730f, 730g 

Zonas erógenas, 824 

Zónulas, 324f, 338g, 339f 


Posiciones anatómicas del cuerpo 


Superior Superior 


Derecha Izquierda 


Plano 
frontal 


Plano 
sagital 


Plano 
transversal 


Inferior Inferior 


(a) Planos de sección (b) Direcciones del cuerpo 


Anterior (situado frente a): en seres humanos, hacia la parte delantera del cuerpo (véase VENTRAL) 


Posterior (situado detrás): en seres humanos, hacia la parte de atrás del cuerpo (véase DORSAL) 


Medial (medio, como en franja mediana): localizado más cerca de la línea media del cuerpo 
(la línea que divide el cuerpo en mitades especulares) 


Lateral (lado, como en lateral del fútbol americano): localizado hacia los costados del cuerpo 


Distal — (distante): más lejos del punto de referencia o del centro del cuerpo 


Proximal (más cercano, como en proximidad): más cerca del centro del cuerpo 
Superior (más alto): localizado hacia la cabeza o la parte superior del cuerpo 
Inferior (más bajo): localizado lejos de la cabeza o de la parte superior del cuerpo 
Prone: acostado sobre el estómago, boca abajo 
Supino: acostado sobre la espalda, boca arriba 


Dorsal: hace referencia a la parte posterior del cuerpo 
Ventral: hace referencia a la parte delantera del cuerpo 
Homolateral: — del mismo lado que 


Contralateral: del lado opuesto a 


Medidas y conversiones 


PREFIJOS 
deci- (d) 1/10 0,1 1x 107 
centi- (c) 1/100 0,01 1x10>* 
mili- (m) 1/1000 0,001 1x10 
micro- (m) 1/1 000 000 0,000001 1x10- 
nano- (n) 1/1 000 000 000 0,000000001 1x10> 
ico- (p) 1/1 000 000 000 000 0,000000000001 1x10-2 
kilo- (k) 1000. 1 x 10° 
SISTEMA MÉTRICO 
l metro (m 100 centímetros 1000 milímetros 
l centímetro (cm = 10 milímetros (mm = 0,01 metro 
1 milímetro (mm) = 1000 micrómetros (mm; denominado también 
micrón) 
l angstrom (Å) = 1/10 000 micrómetros 1 x 107? milímetros 
l litro (L = 1000 mililitros (mL 
1 decilitro (dL 100 mililitros (mL 0,1 litro (L 
1 centímetro cúbico (cc 1 mililitro (mL 
1 mililitro (mL) a 1000 microlitros (mL) 
l kilogramo (k = 1000 gramos 
l gramo = 1000 miligramos (m 
1 miligramo (m = 1000 microgramos (m 
CONVERSIONES VALORES NORMALES DE COMPONENTES SANGUÍNEOS 
l yarda (yd = (),92 metros SUSTANCIAO RANGO NORMAL MEDIDO 
1 pulgada (in = 2,54 centímetros PARAMETRO 
l metro = 1,09 yardas Calcio (Ca” 4,3-5,3 mEq/L Suero 
l centímetro = () 39 pulgadas Cloruro (CI 100-108 mEq/L Suero 
1 cuarto = 946 mililitros Potasio (K* 3,5-5,0 mEg/L Suero 
estadounidense Sodio (Na”) 133-145 mEq/L Suero 
A a aaa. IA 7,35-7,45 Sangre 
l onza líquida (oz) = 8 dracmas líquidos = 29,57 entera 
—— ç çë mililitos(m) S Po 75-100 mmHg Sangre 
1 litro = 1,05 cuartos estadounidenses arterial 
(líquidos) Pco, 3445 mmHg Sangre 
1 libra (1b) = 453,6 gramos arterial 
l kilogramo = 2,2 libras Osmolalidad 280-296 mosmol/kg Suero 
agua 
TEMPERATURA Glucosa en 70-110 mg/dL Plasma 
CONGELACIÓN SAA ——_ + 
O grados Celsius = 32 grados = 973 Kelvin Creatinina Suero 
CO) Fahrenheit (°F) K 
Para convertir grados Celsius (*C) en grados Fahrenheit Modificado de W. R, Ganong, Review of Medical Physiology (Norwalk: 
F}: (°C 5/9) +32 Appleton & Lange). 1995. 


Para convertir grados Fahrenheit (°F} en grados Celsius 
°C): (°F - 32) “5/9 


Fisiología 
Humana 


